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Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 30 wrzesnia 2020 roku wskutek zmian w Wykazie
lekow refundowanych obowigzujgcym od 1 wrzesnia 2020 roku, zgodnie z ktérym tofacytynib
zostat objety refundacja w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. W zwigzku z powyzszym w
niniejszej analizie w wersji 1.0 aktualizacji ulega zestaw komparatorow, tj. tofacytynib
opisywany jest jako petnoprawny komparator dla wnioskowanej technologii. Pierwotnie analiza

w wersji 0.9 zostata zakornczona 8 maja 2020 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Ocena homogenicznosci badan;

Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskusiji;

Kontrola obliczen.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
Opis przegladoéw systematycznych;

Opracowywanie wynikow;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

Ocena homogenicznosci badan.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.
Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ab ang. abstract — streszczenie

ADA adalimumab

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

ADRReports

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie

AMSTAR 2 . . . -
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

b/d brak danych

BCG Bacillus Calmette-Guérin — szczepionka przeciwko gruzlicy

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

CENTRAL randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChLC Choroba Lesniowskiego-Crohna

CHMP ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

Crl ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

DIC ang. deviance information criterion — dewiancyjne kryterium informacyjne

ang. The European Crohn's and Colitis Organisation — Europejska Organizacja Choroby

=CE0) Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

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

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

GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

GOL golimumab

HBV Hepatitis B Virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. intravascular — dozylnie

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

ang. inflammatory bowel disease questionnaire — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci
zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

immunoglobulina A

infliksymab

ang. infusion-related reactions — reakcje zwigzane z wlewem

istotnos¢ statystyczna

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

ang. keywords — stowa kluczowe
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Rozwiniecie

ang. last observation carried forward — wynik ostatniej obserwaciji

masa ciata

ang. Markov Chain Monte Carlo — metoda symulacyjna Monte Carlo taricuchami Markowa

ang. mean difference — réznica $rednich

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

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie obliczano

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

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

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu korcowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych

okres obserwacji

(O]

ang. odds ratio — iloraz szans

(o]

ang. original title — tytut oryginalny

PASS

ang. Post-authorisation Safety Study — badanie dotyczace oceny bezpieczehnstwa po
dopuszczeniu leku do obrotu

Peto OR

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

PICOS

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

PLC

placebo

Pr

prawdopodobiehstwo

PRAC

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

PRISMA

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

PSOLAR

ang. Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry — badanie obserwacyjne/rejestr z
udziatem chorych na tuszczyce

PSUR

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

PUVA

ang. Psoralen Ultra-Violet A — metoda fotochemioterapii

RCT

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RD

ang. risk difference — rdéznica ryzyka

ang. risk management plan — plan zarzgdzania ryzykiem
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ti
tn
TNF-alfa
TOF

UCSS

URPLWMiPB
UST
WED

WHO uMC

WzJG
ZP
ZZG
ZChzz

Rozwiniecie

ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome — zespét tylnej odwracalnej
encefalopatii

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. subcutaneous — podskdrnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btagd standardowy

ang. The surface under the cumulative ranking curve — powierzchnia pod skumulowang
krzywa rankingu

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

tofacytynib

ang. ulcerative colitis symptom score — skala objawdw wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustekinumab

wedolizumab

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatah niepozadanych lekow

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

zatorowos¢ ptucna

zakrzepica zyt gtebokich

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Stelara® (ustekinumab) stosowanego w leczeniu
umiarkowanego lub ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajgca, nastgpita utrata odpowiedzi
na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
biologicznych lub wystepujg przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii
wykonano porownawczg analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG).
Petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana
zapisami wnioskowanego programu lekowego.

Majgc na uwadze rézny status chorych wzgledem wczesniej
stosowanych terapii w analizie zostang uwzglednione nastepujace
podgrupy chorych:

. po niepowodzeniu leczenia standardowego;

. po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem z
programu lekowego B.55 ((Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51))%.

POPULACJA

Ustekinumab (UST) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

INTERWENCJA

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu lekowego
dotyczgcego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:

KOMPARATOR? 1) infliksymab (INF) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;
2) wedolizumab (WED) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

1ta podgrupa chorych bedzie dalej nazywana ,po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem z
PL”
Zkryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych




@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ‘ ) it 12

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3) tofacytynib (TOF) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dowolny w przypadku braku badah bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparatory.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianegj interwencii tj.:
* jakosc zycia;
* odpowiedz kliniczna;
PUNKTY * remisja kliniczna;
KONCOWE * wygojenie btony sluzowej;
* wyniki badan endoskopowych i histologicznych;
* wynik w skali Mayo;
» stosowanie kortykosteroidéw;
» parametry laboratoryjne;
» profil bezpieczenstwa.

* Opracowania wtoérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

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

« Badania obserwacyjne 2z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
Badania  jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

+ Badania, w ktorych udziat brato 210 chorych z populacji
docelowej w grupie.

« Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne?.

» Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

METODYKA

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 5
przegladéw systematycznych (AGA 2020a, Danese 2020, Singh
2020, Welty 2020, BSG 2019) spetniajgcych kryterium populaciji i
interwencji.

Do analizy wigczono randomizowane, podwdjnie zaslepione
BADANIA badanie UNIFI (publikacja Sands 2019, dokument EMA 2019), w
ktorym przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania UST wzgledem PLC w populacji
dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim.

Ponadto w trakcie przegladu systematycznego zidentyfikowano
badanie UNIFI-LTE (abstrakty konferencyjne Peyrin-Biroulet 2020,
Sands 2020, Sands 2019), bedgce przedtuzeniem badania UNIFI.

3do analizy wigczane bedg materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy bedg zawieraty dodatkowe dane
dla dluzszego okresu obserwacji wzgledem publikacji petnotekstowej (uzupetniajgca ocena
dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa). W przypadku braku publikacji petnotekstowe;j
dla danego badania spetniajgcego kryteria wtgczenia do analizy do raportu wtgczane beda abstrakty
konferencyjne dla tego badania.
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Wyniki z tego badania stanowig cenne zrodto informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania UST w dluzszym
horyzoncie czasowym (92 tyg. w przypadku oceny skutecznosci
oraz 96 tyg. dla oceny bezpieczenstwa).

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujagcych interwencje badang z wybranymi
komparatorami, natomiast podstawe analizy poréwnawczej UST
wzgledem komparatoréw stanowig wyniki metaanalizy sieciowe;.

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu
bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej odnalezione na
stronach  zajmujgcych  sie  nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktow leczniczych.

Ocena skutecznosci leczenia ustekinumabem na podstawie
metaanalizy sieciowej

W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie indukcyjne u
chorych bez odnotowanego niepowodzenia leczenia biologicznego,
prawdopodobiehstwo, ze leczenie UST wigze sie z wyzszg
skutecznoscig niz leczenie WED i TOF wynosito odpowiednio 63%
i 84%. Dla rocznego okresu obserwacji wykazano przewage UST
nad INF (Pr=99,43%) oraz TOF (Pr=99,34%) w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi klinicznej u chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego. Wyniki poréwnania z WED s$wiadczag
natomiast o prawdopodobnie wyzszej skutecznosci UST
(Pr=91,35%). U chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa prawdopodobiefnstwa uzyskane dla poréwnan czestosci
wystepowania odpowiedzi klinicznej dla okresu indukcji wynosity
56% dla UST vs TOF oraz 78% dla UST vs WED. Ponownie, dla
dtuzszego okresu obserwacji wartosci prawdopodobienstw sg o
wiele wyzsze (ponad 80% dla kazdego z poréwnan).

Wyniki dla remisji klinicznej w okresie indukcji dla chorych po
['(0ap={ov4 [e)-Jod Niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego nie wskazujg na
przewage UST wzgledem komparatorow. Niskie wartosci
prawdopodobienstw (Pr) wzgledem INF mozna wytltumaczy¢
mechanizmem jego dziatania, tj. remisja u chorych leczonych INF
uzyskiwana jest stosunkowo szybko, ale efekt dziatania leku nie
utrzymuje sie w dtuzszej perspektywie. Potwierdzajg to wyniki dla
diluzszego okresu (1 rok) obserwacji, gdzie uzyskano wysokie
wartoéci Pr (od ok. 84% w przypadku poréwnania UST vs WED do
ok. 92% dla poréwnania vs INF). Zatem, zwtaszcza w przypadku
porownania z INF, prawdopodobienstwo przewagi UST w
odniesieniu do wystepowania remisji klinicznej jest wysokie.

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa nie wykazano wyzszosci UST nad terapia TOF w zakresie
indukcji remisji klinicznej, natomiast w przypadku poréwnania z
WED wykazano prawdopodobng przewage leczenia UST
(prawdopodobienstwo przewagi UST wynosito 86%). Dla czestosci
wystepowania remisji klinicznej u chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa w okresie obserwacji wynoszgcym 1
rok nie odnotowano przewagi UST nad WED (Pr=48,53%),
natomiast w przypadku poréwnania z TOF wartosé Pr wynosita ok.
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61%. Brak wykazanej przewagi terapii UST nad WED moze by¢
zwigzany z faktem, iz cze$¢ chorych w badaniu UNIFI dla UST byta
wczesniej przeleczona inhibitorem TNF-alfa oraz wedolizumabem —
populacje w tym badaniu mozna uzna¢ zatem za bardziej oporng na
leczenie niz w pozostatych badaniach.

U chorych wczedniej nieleczonych biologicznie Ilub bez
odnotowanego niepowodzenia leczenia biologicznego nie
wykazano przewagi ustekinumabu wzgledem komparatorow w
zakresie czestosci uzyskania wygojenia blony sluzowej w okresie
leczenia indukcyjnego. W rocznym okresie obserwacji wysokie
wartosci Pr (od ok. 82% vs INF do ok. 96% vs TOF) $wiadczg na
korzysc¢ terapii UST. W podgrupie chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa wysokie prawdopodobienstwo rowne
93% oznacza, ze terapia UST jest najprawdopodobniej bardziej
skuteczna niz terapia WED. W przypadku poréwnania z TOF nie
wykazano przewagi interwencji badane;j.

Ocena jakosci zycia na podstawie badania UNIFI

Po 8 tygodniach leczenia, srednia zmiana wyniku kwestionariusza
IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie UST niz w grupie kontrolnej (placebo) i wynosita
odpowiednio 35,0 pkti 16,1 pkt. W fazie leczenia podtrzymujgcego
u chorych stosujgcych UST odnotowano dalszg poprawe jakosci
zycia.

Dfugoterminowa ocena skutecznosci leczenia ustekinumabem
na podstawie badania UNIFI-LTE w populacji ogélnej

W badaniu UNIFI-LTE w zaleznosci od przyjetego sposobu analizy
danych czesto$¢ wystepowania remisji objawoéw podmiotowych w
92 tygodniu wynosita ok. 65-79%. Istotne jest, ze remisja objawow
podmiotowych utrzymata sie u 77% chorych, u ktérych odnotowano
ja po 44 tygodniach terapii podtrzymujgcej, co Swiadczy o
diugotrwatej korzysci terapeutycznej. Czesto$¢ wystepowania
remisji objawow podmiotowych bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow w 92. tygodniu ws$rdd chorych stosujgcych
kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego
wynosita 50-57,4% chorych.

Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo utrzymata sie u 77%
chorych, u ktérych odnotowano jg po 44 tygodniach leczenia
podtrzymujacego. To $wiadczy o utrzymujgcej sie Kkorzysci
terapeutycznej. Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow w ocenie niezaleznej od
zwiekszenia dawki UST po 56. tygodniu wystgpita u 61% wszystkich
chorych oraz u ok. 53% chorych przyjmujgcych kortykosteroidy na
poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego.

W 92. tygodniu badania UNIFI-LTE (przy zatozeniu, ze zwigkszenie
dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia) u ok. 91% chorych nie
stwierdzono koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

W ramach NMA nie byta wykonywana analiza bezpieczenstwa z
BEZPIECZENSTWO uwagi na fakt, iz metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim
narzedziem oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze wzgledu na
réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w
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poszczegoblnych badaniach (réznice sg przyczyng braku
homogenicznosci ramion PLC — rézna skutecznosc¢ interwencji i
ekspozycja na lek moze skutkowac fatszywymi wnioskami dot.
profilu bezpieczenstwa).

Ocena bezpieczenstwa leczenia ustekinumabem wzgledem
placebo na podstawie badania randomizowanego UNIFI w
populacji ogélnej

Zgon odnotowano tylko u jednego chorego w grupie otrzymujgcej
UST w okresie leczenia indukcyjnego (zdarzenie niezwigzane z
terapig ustekinumabem). Natomiast do 44. tygodnia leczenia
podtrzymujgcego nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem wystepowaty u ok. 3%
chorych z grupy stosujgcej UST vs ok. 7% chorych z grupy PLC
podczas leczenia indukcyjnego, a réznica byta istotna statystycznie
na korzys¢ grupy badanej. Podczas leczenia podtrzymujgcego
natomiast obserwowano zblizony odsetek chorych w grupie badanej
i kontrolnej, u ktérych odnotowano wystgpienie ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogotem.

Zdarzenia niepozadane ogotem podczas leczenia indukcyjnego
zaobserwowano u podobnego odsetka chorych (u ok. 51% chorych
z grupy otrzymujacej UST i u 48% chorych z grupy otrzymujgcej
PLC). Dla wiekszosci obserwowanych zdarzen niepozgdanych nie
odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami, jedynie w
przypadku boélu jamy ustnej i gardta rdéznica byta istotna
statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej dla okresu indukcji, a dla
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
przyjmowania zaplanowanego leczenia w okresie terapii
podtrzymujagcej oraz zdarzen zwigzanych z objawami WZJG
(zaréwno w indukgiji, jak i w okresie podtrzymania) réznica pomiedzy
grupami byfa istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. W
czasie leczenia podtrzymujgcego zdarzenia niepozadane
wystepowaly zazwyczaj rzadziej w grupie stosujgcej ustekinumab,
w porownaniu do grupy kontrolnej jednak réznica pomiedzy grupami
nie byta istotna statystycznie.

Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa leczenia
ustekinumabem na podstawie badania UNIFI-LTE w populacji
ogoélnej

W badaniu UNIFI-LTE dane na temat bezpieczenstwa interwenc;ji
badanej zbierano przez 52 tygodnie — w okresie od 44. tygodnia do
96. tygodnia badania. W tym czasie nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem wystgpity u 5% chorych, a
ciezkie zakazenia u ok. 3% chorych. Wystgpienie co najmnigj
jednego zdarzenia niepozgdanego dotyczyto ok. 67% chorych.
Zakazenia ogotem wystepowaly z czestoscig ok. 43%. Nowotwor
wystgpit u jednego chorego (nieczerniakowy rak skéry).

Opisowe poréwnanie bezpieczenstwa wzgledem
komparatorow

Na podstawie zestawienia danych z Charakterystyk Produktéw
Leczniczych wykazano, 2ze ws$rdd chorych  stosujgcych




@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA ‘ ) it 16

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

ustekinumab, odnotowano mniejszg liczbe dziatahh niepozgdanych
(odnotowanych zaréwno w ramach badan klinicznych, jak i
zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek) niz
w przypadku komparatoréw. Ponadto nalezy odnotowaé, ze w
przegladzie systematycznym Singh 2020 wskazuje sie na wyzszos$¢é
ustekinumabu nad tofacytynibem w  zakresie  profilu
bezpieczenstwa.

OCENA
STOSUNKU
KORZY$CI DO

W dokumencie EMA 2019 wskazano, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania leku Stelara® w analizowanej populacji chorych
oceniono jako pozytywny.

RYZYKA

Analiza dokumentow opublikowanych przez EMA i FDA wskazuje,
iz podczas terapii UST nalezy mie¢ na uwadze mozliwosé
wystgpienia zakazen, nowotwordow, uktadowych i oddechowych
reakcji nadwrazliwosci, ciezkich zmian skornych, zespotu
DODATKOWA odwracalnej tylnej leukoencefalopatii oraz niezakaznego zapalenia
OCENA ptuc.
ElrAQ IS4 RINVZN Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazach
ADRReports i WHO UMC nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen
ogélnych i stanédw w miejscu podania, zakazen i zarazen
pasozytniczych, zaburzen skory i tkanki podskérnej, urazéw, zatruc
i powiktan po zabiegach, zaburzen Zotgdka i jelit.

Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczacej oceny skutecznosci
potwierdzajg korzysci ptyngce ze stosowania ustekinumabu u
dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Uzupetniajgca ocena skutecznoéci opracowana na
podstawie wynikéw badania UNIFI-LTE wskazuje na korzystny efekt
leczenia utrzymujacy sie w dtuzszej perspektywie czasu, m.in. w
zakresie remisji objawoéw podmiotowych i remisji w czesciowej skali
Mayo.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie UST nie wigze
sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych i zdarzeh niepozgdanym ogétem, a stosunek
korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny.

Uwzgledniajgc przewlekly i postepujgcy charakter choroby znacznie
WNIOSKI obnizajacej jako$é zycia stwierdzono, iz uzyskane wyniki wskazuja
na istotne klinicznie korzysci plynace z zastosowania
ustekinumabu w praktyce klinicznej i mozna go uznac¢ za
skuteczng metode leczenia chorych na WZJG. Ustekinumab jako
nowa opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG o korzystnych
wynikach skutecznosci i w dtuzszym okresie obserwacji
odznaczajaca sie dobrym profilem bezpieczehstwa moze stanowi¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe lecznicza u chorych,
ktérzy doswiadczyli niepowodzenia terapii standardowej oraz po
niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem z PL.

Biorgc pod uwage wszystkie dostepne informacje, uznano, iz
zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze
$rodkéw publicznych w Polsce produktu leczniczego Stelara® w
leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita
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grubego w ramach programu lekowego B.55. Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).




NMANT, A@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na 18

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagar) celem analizy klinicznej dla leku Stelara® (UST, ustekinumab),
stosowanego w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) 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 obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:
e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikédw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji —wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

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

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

« charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

« charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

« parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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« metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow 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 $wiadczeni opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0. [Higgins 2019].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e o0pis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/rownowaznosci/

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalne;j;
o kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;

« wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw 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 oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci
ze zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska
Agencja ds. Lekéw), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny - poréwnanie

bezposrednie

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,

interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét 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:

Ponadto

Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);

The Cochrane Library.

szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu

wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ustekinumabu przeszukano réwniez

publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
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EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow*
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po
selekcji abstraktéw, a takze w celu wykonania uzupetniajgcej identyfikacji danych naukowych

skorzystano z wyszukiwarek internetowych.
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 peiych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow |
W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [l
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakosc¢ przeglagdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko bfedu systematycznego oceniono zgodnie =z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 17.9 przedstawiono wzory skal.

4 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych 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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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) oraz interwencji badanej (ustekinumab). Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem
byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak
rowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢é 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 koricowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, atym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach wtagczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosé strategii wyszukiwania, w
bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do
bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. 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 stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ustekinumabu w leczeniu chorych na WZJG, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku oraz populacji docelowej.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przegladéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

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

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 17.4.
3.5. Kryteria wigczania i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktoére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Doro$li chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego Inna niz wymieniona.
(WZJG). Petna charakterystyka populacji docelowej zostata | Nie bedg wigczane badania,
opisana zapisami wnioskowanego programu lekowego. w ktérych uczestniczyly tylko
Do analizy wigczano badania, w ktérych przedstawiono wyniki | populacje obejmujgce inne
z uwzglednieniem podziatu na dwie podgrupy: grupy etniczne,
i . 0 niepowodzeniu leczenia standardowego; nieuwzgledniajace rasy
Populacja po-niep dzeni | . rdoweg dnvrm leki kaukaskiej — odpowiedz na
. ;F))oL niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym lekiem z leczenie moze by¢
’ zréznicowana w zaleznosci
Komentarz (1): majac na uwadze mozliwo$¢ odnalezienia od pochodzenia etnicznego
nielicznych opracowan wtérnych dot. analizowanych podgrup [Permpoon 2016]. Wniosek
chorych, zdecydowano o uwzglednieniu badan dotyczy objecia refundacjg
przeprowadzonych w populacji ogoétem, niezaleznie od | interwencji badanej w Polsce,
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Kryterium

Interwencja

Komparatory®

Kryteria wigczenia

wczesniej stosowanej terapii (leczenie standardowe/leczenie
biologiczne).

Kryteria wykluczenia

zatem uznano, ze chorzy rasy
innej niz kaukaska nie
stanowig grupy
reprezentatywnej w niniejsze;j
analizie.

Ustekinumab (UST) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

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

Inna niz wymieniona.

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu lekowego

dotyczgcego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego:
1) wedolizumab (WED) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego;
2) infliksymab (INF) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego;
3) tofacytynib (TOF) w dawce zgodnej z

Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparatory.

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do

analizy.

Punkty
koncowe

Metodyka

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

jakos¢ zycia;

odpowiedz kliniczna;

remisja kliniczna;

wygojenie btony Sluzowej;

wyniki badan endoskopowych i histologicznych;
wynik w skali Mayo;

stosowanie kortykosteroidow;

parametry laboratoryjne;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki  itp.  lub
niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

(ocena

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

Badania jednoramienne w ktérych udziat wzieto =210 chorych
(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenc;i®)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania pogladowe,
badania, w ktdrych udziat
wzieto mniej niz 10 chorych
lub inna niezgodna z
zatozeniami.

5 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
6 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne w
jezykach: polskim i angielskim.

Komentarz (1): Do analizy wigczane bedg materiaty
konferencyjne, w przypadku, gdy bedag zawieraty dodatkowe
dane dla dtuzszego okresu obserwacji wzgledem publikaciji
petnotekstowej (uzupetniajgca ocena diugoterminowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa). W przypadku braku publikaciji
petnotekstowej dla danego badania spetniajgcego kryteria
wigczenia do analizy do raportu wigczane bedg abstrakty
konferencyjne dla tego badania.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa,
nieoceniane w innych publikacjach do badania lub oceniane
dla dtuzszego okresu obserwacji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d (nie dotyczy)

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 634 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
« strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 41 publikacji;
« strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 349 publikaciji;

« strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 1 publikacije;
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« strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
« strone internetowg WHO UMC’, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono

23 publikacje.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 17.7.

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 349
Medline: 258 FDA: 41
Embase: 253 URPLWMIPB: 1
The Cochrane Library: 123 ADRReports: 1
tacznie: 634 WHO UMC: 1
tacznie: 393

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1027

.

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 413
Niewtasciwa interwencja: 16
Niewtasciwa metodyka: 486

tacznie: 915

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 112

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane Niewtasciwa populacja: 32
od Wnioskodawcy/ przeszukiwania - ‘ Niewtasciwa interwencja: 2
zasobéw internetowych: Niewtasciwe punkty koricowe:3
Lacznie: 4 Niewtasciwa metodyka: 56
tacznie: 93

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 23*
Opracowania wtérne: 6**

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 6
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 11
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1

*dokument EMA 2019 uwzgledniono zaréwno w ocenie bezpieczenstwa, jak i w ocenie stosunku
korzysci do ryzyka
**w tym publikacja zwigzana z przeglagdem systematycznym AGA 2020a, tj. wytyczne AGA 2020
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 5 przegladow
systematycznych (AGA 2020a, Danese 2020, Singh 2020, Welty 2020, BSG 2019) spetniajgce
kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w

sprawie minimalnych wymagan).

Do analizy zostaty wtgczone trzy przeglady systematyczne z metaanalizg (AGA 2020a, Singh
2020, Welty 2020) oraz dwa przeglady systematyczne bez metaanalizy (Danese 2020, BSG
2019). Przeglad Singh 2020 spetniat 5 z 5 mozliwych kryteriow systematycznosci Cook, a
pozostate z analizowanych przeglgdow spetniaty 4 z 5 mozliwych kryteriow systematycznosci
Cook. Dokonana za pomocg skali AMSTAR 2 ocena wigczonych do analizy przegladéw
systematycznych wykazata, ze 3 z nich (AGA 2020a, Danese 2020, BSG 2019) byty bardzo
niskiej jakosci oraz 2 (Singh 2020, Welty 20208) byty przegladami o niskiej jakosci.

Celem odnalezionych przeglagdow byta przede wszystkim ocena skutecznosci stosowania
dostepnych opcji terapeutycznych (w tym ustekinumabu) w leczeniu chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego. Wnioski autoréw wigczonych przegladow systematycznych
dotyczgce interwencji badanej sg zblizone — stosowanie ustekinumabu korzystnie wptywa
m.in. na osigganie odpowiedzi i remisji klinicznej u chorych na WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. Wyniki metaanalizy sieciowej wykonanej przez autoréw
przegladu Singh 2020 wskazujg na najwyzsza skutecznos¢ terapii ustekinumabem (oraz
tofacytynibem) w zakresie indukcji remisji u chorych po niepowodzeniu leczenia
infliksymabem — wykazano takze wyzsza skutecznos¢ tych interwencji w poréwnaniu z
wedolizumabem lub adalimumabem. Podobnie sugerujg wyniki metaanalizy sieciowej
autorow przegladu systematycznego Welty 2020 w zakresie indukcji remisji dla podgrupy
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa — prawdopodobienstwo, ze
leczenie ustekinumabem wigze sie zwyzszg skutecznos$cia niz leczenie wedolizumabem
wyniosto 86%. Dodatkowo autorzy przegladu Singh 2020 wskazujg na wyzszos¢
ustekinumabu nad tofacytynibem w zakresie profilu bezpieczenstwa. Przeglad BSG 2019

8nalezy jednak pamietaé, ze ocena AMSTAR 2 odnosi sie jedynie do kwestii opisowych przeglgdow
systematycznych (np. przedstawienia przez autorow listy publikacji wigczonych/wykluczonych). W
niniejszej analizie jako$¢ badahn wigczonych do NMA oraz ich charakterystyka zostaty ocenione
niezaleznie od autoréw publikacji Welty 2020 oraz wskazujg na wysokg jakos¢ dowoddéw
wykorzystanych do NMA.
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stanowi jednoczesnie wytyczne postepowania klinicznego, w ktérym przytoczone zostaty
wyniki badania UNIFI na podstawie wowczas dostepnych materiatdéw konferencyjnych.
Wskazano na wyzszos$¢ leczenia UST wzgledem PLC w podgrupach chorych: po
niepowodzeniu leczenia standardowego lub po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa oraz zwrécono uwage na fakt, ze u chorych leczonych wczesniej biologicznie
odnotowano niepowodzenie dwéch grup lekow biologicznych — inhibitoréw TNF-alfa oraz
wedolizumabu, co powinno by¢ brane pod uwage przy interpretacji wynikéw badania. Na
podstawie danych z badania UNIFI autorzy przegladu Danese 2020 stwierdzili, ze
ustekinumab moze byé brany pod uwage jako pierwsza opcja leczenia biologicznego
po niepowodzeniu konwencjonalnej terapii lub jako wazna alternatywa dla chorych, u

ktorych nie powiodto sie leczenie inhibitorami TNF-alfa i/lub wedolizumabem.

W przegladzie AGA 2020a wskazano, ze w zintegrowanych analizach bezpieczenstwa na
podstawie badan Il/lll fazy dla UST stosowanego w leczeniu chorych na tuszczyce,
luszczycowe zapalenie stawdéw i chorobe Leé$niowskiego-Crohna, czestos¢ wystepowania
nowotworow ztosliwych (z wyjgtkiem raka skoéry innego niz czerniak) byta niska i
porownywalna wsrod chorych leczonych ustekinumabem i chorych otrzymujgcych placebo.
Wskazano takze, ze ryzyko ciezkiego zakazenia w przypadku monoterapii UST jest nizsze niz
w przypadku inhibitorow TNF-alfa. Nalezy zauwazy¢, ze ustekinumab od lat stosowany jest w
leczeniu tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawdw oraz choroby Crohna.
Whioski ze wspomnianej publikacji potwierdzajg, ze UST mozna uznac¢ za lek cechujgcy sie

korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Podsumowujac, wedlug obecnie dostepnych danych sugeruje sie, ze ustekinumab
stanowi nowa obiecujgca opcje terapeutyczng u chorych na WZJG o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 17.5 oraz 17.6.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy witgczono randomizowane, podwojnie zaslepione badanie UNIFI (publikacja
Sands 2019), w ktorym przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania UST wzgledem PLC w populacji dorostych chorych na WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim. Konstrukcja badania UNIFI jest ztoZzona i w uproszczeniu

obejmuje okres indukcji, w ktorym stosowano dwie rozne dawki UST (ok. 6 mg/kg masy
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ciata i.v.® oraz 130 mg i.v.) lub PLC, a nastepnie przeprowadzano ponowng randomizacje
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne w 8. tyg. do grup stosujgcych terapie
UST (w dawce podskdrnej wynoszgcej 90 mg co 12 tyg. lub co 8 tyg.%) lub PLC w ramach
leczenia podtrzymujgcego. Ponadto w badaniu uczestniczyli chorzy, ktorzy kontynuowali
leczenie po indukciji, lecz nie zostali poddani ponownej randomizacji do leczenia
podtrzymujgcego. W ramach populacji niezrandomizowanej utworzono dwie kohorty: chorych,
ktérzy mieli opézniong odpowiedz na UST podczas indukcji otrzymujgcych UST 90 mg s.c. co
8 tyg. w ramach leczenia podtrzymujacego oraz kohorte chorych, ktérzy podczas indukciji
odpowiedzieli na PLC i.v. otrzymujgcych PLC s.c. w ramach leczenia podtrzymujgcego). Okres
obserwacji w badaniu tgcznie wynosit 52 tygodnie (8 tygodni leczenia indukcyjnego + 44
tygodnie leczenia podtrzymujgcego). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania UNIFI
z publikacji EMA 20109.

Ponadto w trakcie przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie UNIFI-LTE, bedace
przediuzeniem badania UNIFI. W badaniu tym wyniki przedstawiono ogétem (a nie w
podgrupach ze wzgledu na wczeéniej stosowane terapie) niemniej jednak wyniki z tego
badania stanowig cenne zrddto informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
UST w dtuzszym horyzoncie czasowym (92 tyg. w przypadku oceny skutecznosci oraz 96 tyg.
dla oceny bezpieczenstwal?). Z tego powodu zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki z badania
UNIFI-LTE dla populacji ogdlnej na podstawie dostepnych materiatébw konferencyjnych
(abstrakty konferencyjne Peyrin-Biroulet 2020, Sands 2020, Sands 2019). Wszyscy chorzy,
ktorzy ukonczyli 44. tydzien leczenia podtrzymujgcego w badaniu UNIFI spetniali kryteria
wigczenia do przedituzonej fazy badania. Po 44. tygodniu nastgpito od$lepienie grupy chorych
otrzymujgcych PLC w badaniu UNIFI, co byto rownoznaczne z zakonczeniem uczestnictwa w
badaniu. Od 56. tygodnia w badaniu UNIFI-LTE dopuszczano zwiekszenie dawki od 90 mg
s.c. co 12 tygodni do 90 mg s.c. co 8 tygodni — podstawg decyzji o zwiekszeniu dawki byta
ocena badacza odnosnie aktywnosci choroby. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Stelara® dopuszcza mozliwo$¢ zmiany dawkowania UST na podstawie oceny klinicznej.

°dawka zarejestrowana i zgodna z ChPL

Owedtug ChPL Stelara® korzysci z dawkowania UST co 8 tygodni mogg odnie$é chorzy, ktérzy utracili
odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni. Chorzy mogg otrzymywac dawki co 8 tygodni lub co 12
tygodni na podstawie oceny Klinicznej

dane zbierano przez 52 tygodnie — w okresie od 44. do 96. tygodnia badania

2przedstawienie szczegétowej charakterystyki badania UNIFI-LTE nie byto mozliwe ze wzgledu na
ograniczong ilos¢ informacji zamieszczong w abstraktach konferencyjnych
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Ocene homogenicznosci, charakterystyke badania UNIFI oraz definicje punktéw koncowych

przedstawiono w czesci analizy poswieconej metaanalizie sieciowej.
3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e 5 komunikatow PRAC [PRAC 2016, PRAC 2015, PRAC 2014, PRAC 2014a, PRAC
2014b];

e Charakterystyke Produktu Leczniczego Stelara® [ChPL Stelara®];

o dokument wydany przez FDA [FDA 2019];

o komunikat wydany przez FDA [FDA 2013]

e komunikat na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych [URPLWMIPB 2014];

e dane z Europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [ADRReports 2020];

¢ dane z bazy WHO UMC [WHO UMC 2020].

Odnaleziony w toku przeglgdu systematycznego dokument EMA 2019 zawierat ocene
stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji, dlatego ta publikacja takze

postuzyta do dodatkowej oceny profilu bezpieczehstwa.
3.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikdw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny: réznica
ryzyka (RD) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% ClI). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy
nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzenh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzehn w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnah parametrow ciggtych (np. czas trwania

odpowiedzi) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.
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Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
Z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Site interwencji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz warto§¢ NNT <5 Swiadczy o duzej sile,
natomiast >15 okre$la site interwencji jako matg. Duza sita interwencji oznacza, ze badana
interwencja ma duzy wplyw na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw
interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Uzyskane
wartosci NNT mogg wskazywac na site wptywu leczenia na stan chorego. Nalezy mie¢ jednak
na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, a takze od jednostki chorobowej oraz ocenianej
interwencji, zatem przyjete wartosci nalezy traktowa¢ z ostroznoscig [Chong 2006]. Wedtug
niektérych Zzrodet granica wartosci NNT wynosi 10 (ponizej 10 Swiadczy o duzej sile

interwenc;ji, natomiast powyzej 10 okresla site interwenciji jako matg) [Jani 2005, Jani 2004].

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

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Bfad standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla roznicy Srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btgd standardowy (SE), zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozkfad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.
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Tabela 2.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

o Dla wynikow o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

R dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
Peto OR
RD

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

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

Dla wynikow o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

NNT

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji

NINIY Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego

RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

MD Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartoSci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejsze;j
analizie.

W  przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczes$nie przedziat
ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji

badanej.

W przypadku negatywnych punktéow koncowych (np. wystgpienie ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego w czasie 8 tygodni leczenia) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i

przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przykltadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego w czasie 8 tygodni leczenia parametr OR wynidst w badaniu UNIFI 0,48 (95%
Cl: 0,23; 1,01), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang
interwencjg stanowi 48% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufno$ci

mozna stwierdzié, ze réznica ta jest nieistotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,03 (95% CI: -0,07; -0,0004), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 3% nizsze w grupie
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leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 34 (95% CI: 15; 2500), co
oznacza, ze nalezy podda¢ 34 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig
stosowang w grupie kontrolnej, aby unikngé¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku

ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w czasie 8 tygodni leczenia.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu korncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych 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 punktow koncowych, w ktorych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

4. Przeglad systematyczny — poréwnanie posrednie
(NMA)

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej
sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego. Koniecznym zatem byto
przeprowadzenie kolejnego przegladu systematycznego majgcego na celu odnalezienie
badan pierwotnych dla wnioskowanej populacji poréwnujgcych komparatory wzgledem
wspodlnej referencji (PLC lub inny komparator wsréd zdefiniowanych wczeéniej w kryteriach

wigczenia).

4.1. Zrédta danych
|
|
]
]

I Podczas wyszukiwania opracowan wtornych w toku przegladu
systematycznego opisanego w rozdziale 3., zidentyfikowano publikacje Welty 2020 opisujgca

wyniki metaanalizy sieciowe; | IEEEEEEE—_————
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Zatozenia tej NMA sg zgodne z zatozeniami przyjetymi w niniejszej analizie (PICOS), dlatego
tez uznano, ze po aktualizacji (a w przypadku odnalezienia dodatkowych publikacji po
ponownym obliczeniu wyniku NMA) moze ona stanowi¢ podstawe i zrodlo danych niniejszej

analizy.

Aktualizacje przegladu systematycznego Welty 2020 przeprowadzono poprzez przeszukanie

nastepujgcych baz informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Ovid);

e The Cochrane Library.
4.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie petnych
tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw ||l W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka - na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 4.5.

4.3. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie 2z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 17.9 przedstawiono wzory skal.
4.4. Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania opracowana w celu aktualizacji przeglagdu Welty 2020 zostata oparta
(tak jak u autoréw publikacji Welty 2020) o strukture PICOS. Zastosowano strategie
wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji docelowej (wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego) oraz komparatorow — lekéw biologicznych, ktére sg obecnie objete
finansowaniem w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego w Polsce, tj. INF, WED oraz TOF.
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Dodatkowo, w strategii wyszukiwania uwzgledniono réwniez takie leki jak adalimumab i
golimumab, ktére nie sg w Polsce refundowane w analizowanym wskazaniu, jednak stanowig
alternatywne terapie biologiczne zarejestrowane w leczeniu WZJG. Zostaty one ponadto
uwzglednione jako komparatory w metaanalizie sieciowej opublikowanej w przegladzie
systematycznym Welty 2020. Wigczenie do struktury NMA ramion z badan takze dla tych
lekéw umozliwi uzyskanie wiekszej liczby powigzan i tym samym zwiekszy wiarygodnos¢

przeprowadzonych oszacowan.

Podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek
dotyczacych badan pierwotnych (CENTRAL). W bazie Embase zastosowano deskryptory
odnoszgce sie do tytutu, tytutu oryginalnego, abstraktu istéw kluczowych, atakze nazw
produktéow leczniczych. W celu ograniczenia wyszukiwah do bazy Embase zastosowano
dodatkowo deskryptor embase/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano

wyszukiwanie w catym tekscie rekordu.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatora. Ponadto,
w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato
wysokg czutosé wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe
zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Poszukiwano wytgcznie badan randomizowanych
z grupa kontrolng (placebo lub inny lek biologiczny sposréd wskazanych jako komparator), w

zwigzku z czym zastosowano filtr dotyczacy metodyki.

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalezé badania
randomizowane eksperymentalne, spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy, ktére
nie zostaly uwzglednione w metaanalizie sieciowej opublikowanej w przeglgdzie

systematycznym Welty 2020.
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Data wyszukiwania w przeglgdzie systematycznym Welty 2020 to 28 marca 2019 r, dlatego w
strategii uwzgledniono filtr dotyczgcy daty wydania publikacji (do analizy wtgczano publikacje

opublikowane nie wczesniej niz 01.01.2019 r.13).

Strategie wyszukiwania wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku 17.3.
4.5. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego Welty 2020 do analizy klinicznej wigczane
byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktore zostaty

ustanowione a priori w protokole do niniejszego przegladu systematycznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji.

Tabela 3.
Kryteria wiagczenia i wykluczenia badan pierwotnych — poréwnanie posrednie (NMA)

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Inna niz wymieniona.

Nie beda wigczane badania,
w ktérych uczestniczyty tylko
populacje obejmujgce inne

Dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego grupy etniczne,
(WZJG). Petna charakterystyka populacji docelowej zostata nieuwzgledniajgce rasy
opisana zapisami wnioskowanego programu lekowego. kaukaskiej — odpowiedz na
Do analizy wtgczano badania, w ktérych przedstawiono ~ leczenie moze by¢
Populacja wyniki z uwzglednieniem podziatu na dwie podgrupy: zréznicowana w zaleznosci

od pochodzenia etnicznego
[Permpoon 2016]. Wniosek
dotyczy objecia refundacja
biologicznym.*4 interwencji badanej w Polsce,
zatem uznano, ze chorzy rasy
innej niz kaukaska nie
stanowia grupy
reprezentatywnej w niniejszej
analizie.

e  po niepowodzeniu leczenia standardowego;
e po niepowodzeniu leczenia  lekami/lekiem

Leki finansowane w ramach Programu lekowego dotyczgcego
leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:

1) infliksymab (INF) w dawce zgodnej z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Buwzgledniono okres wyszukiwania czesciowo pokrywajgcy sie z tym w przegladzie Welty 2020, ze
wzgledu na mozliwe réznice w indeksowaniu publikaciji

nalezy zauwazy¢, ze w czasie rozpoczynania badan dla wiekszosci lekéw terapie stosowang z wyboru
stanowity inhibitory TNF-alfa, dlatego tez w publikacji Welty 2020 ta podgrupa chorych stanowi de facto
podgrupe chorych ,po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa”. Nalezy jednak pamieta¢, ze w
badaniu UNIFI uczestniczyli chorzy po niepowodzeniu inhibitoréw TNF-alfa i/lub wedolizumabie, dlatego
tez nalezy sie spodziewa¢, ze w przypadku, gdyby w badaniach dla komparatorow réwniez byty
stosowane inne terapie niz inhibitory TNF-alfa, wyniki w NMA mogltyby by¢ tym bardziej korzystne dla
UST.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

2) wedolizumab (WED) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego;
3) tofacytynib (TOF) w dawce zgodnej =z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Jak réwniez:

4) adalimumab (ADA) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego. Jest to
komparator techniczny uwzgledniony dla
wzmochienia sieci — nie stanowi komparatora w
niniejszej analizie;

5) golimumab (GOL) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego. Jest to
komparator techniczny uwzgledniony dla
wzmocnienia sieci — nie stanowi komparatora w
niniejszej analizie.

e PLC

¢ Leki wymienione powyzej jako interwencja

Metodyka metaanalizy sieciowej dopuszcza zbudowanie sieci
powigzah pomiedzy badaniami zaréwno dla badan
poréwnujgcych aktywng interwencje vs PLC, jak i 2 aktywne
[CISETETIRE interwencie. Niezgodny z zatozonymi.
Do analizy wigczane beda badania dotyczace zaréwno lekéw
oryginalnych, jak i biopodobnych, przy czym w przypadku
badanh dotyczacych poréwnanh lekéw oryginalnych wzgledem
biopodobnych konstrukcja sieci wymaga istnienia ramienia
PLC, ktére bedzie dla nich stanowito wspodlng referencje.

Istotne klinicznie punkty koncowe analizowane w publikacji
Welty 2020, tj.:

e odpowiedz kliniczna;
e remisja kliniczna;
e wygojenie btony Sluzowe;j. Niezgodne z zatozonymi.

Do metaanalizy wigczano badania z okresem obserwacji
rownym 6-8 tygodni, odpowiadajgcym okresowi indukc;ji
odpowiedzi na leczenie i/lub catkowitym okresem obserwaciji
réwnym 52-60 tygodni.

Punkty
koncowe

Badania randomizowane z grupg kontrolng.

Publikacje petnotekstowe opisujgce nowe badania wzgledem
tych wigczonych do metaanalizy sieciowej opublikowanej w
przegladzie systematycznym Welty 2020. Publikacje do
badan uwzglednionych juz w NMA nie bedg wigczane.

Opracowania wtérne
(przeglady, opracowania
pogladowe), opisy

Metodyka Materialy konferencyjne bedg dodatkowo wyszukiwane tylko przypadkéw, badania
w przypadku wigczenia badan opublikowanych w peinym obserwacyjne, badania
tekscie (badan innych niz wigczone do metaanalizy sieciowej | jednoramienne, publikacje w
opublikowanej w przegladzie systematycznym Welty 2020). jezykach innych niz polski i
angielski.

Wiaczano wytgcznie badania, w ktérych uczestniczyto co
najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

15 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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4.6. Badania wigczone

W ramach analizy danych wykonano aktualizacje przeglgdu Welty 2020, w ktérym data
wyszukiwania to 28 marca 2019 r. W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informagciji
medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library) odnaleziono 1 140 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.

W wyniku wykonanego przeglady systematycznego nie zidentyfikowano badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy, tym samym uznano przeglad systematyczny wykonany w
ramach publikacji Welty 2020 za aktualny na dzien 17 marca 2020 r.

Szczegotowy wykaz badan wtgczonych do metaanalizy sieciowej w przeglgdzie Welty 2020

przedstawiono w rozdziale 4.6.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty 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 tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlinych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w 17.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — poréwnanie posrednie
(NMA) - aktualizacja przegladu systematycznego Welty 2020

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 565
Embase: 422

The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 153

tacznie: 1140

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1140

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 441
Niewtasciwa interwencja: 325
Niewtasciwa metodyka: 341

tacznie: 1107

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 33

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiagczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy:

Niewtasciwa populacja: 7
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwe punkty koncowe: 5

Niewtasciwa metodyka: 20
tacznie: 32

Publikacje wigczone do analizy:

Lacznie: 216

16w toku aktualizacji przeglgdu odnaleziono petnotekstowg publikacje do badania VARSITY (publikacja
Sands 2019a). W przegladzie systematycznym Welty 2020 wyniki badania VARSITY pochodzity z
abstraktu konferencyjnego Schreiber 2019. Wyniki publikacji petnotekstowej Sands 2019a pokrywaty
sie z wynikami wykorzystanymi w Welty 2020 na podstawie abstraktu konferencyjnego Schreiber 2019,
z tego powodu w niniejszej analizie publikacja Sands 2019a zostata wykorzystana jedynie w celu opisu
metodyki badania VARSITY.
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4.6.1. Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci

wiaczonych badan pierwotnych

W niniejszej analizie na podstawie metaanalizy sieciowej opublikowanej w przegladzie
systematycznym Welty 2020 zaprezentowana zostala ocena skutecznosci leczenia
ustekinumabem w okresie obserwacji odpowiadajgcym leczeniu indukcyjnemu oraz po 1 roku
leczenia. W ramach NMA nie byla wykonywana analiza bezpieczenstwa z uwagi na fakt, iz
metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczehstwa m.in. ze
wzgledu na réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w poszczegdlnych
badaniach (réznice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC — rézna skutecznos$é
interwencji i ekspozycja na lek moze skutkowacC fatszywymi wnioskami dot. profilu

bezpieczenstwa).

W ramach podstawowej analizy danych'’ w metaanalizie sieciowej wykorzystano nastepujgce
badania:

e badanie ACT I (publikacja Rutgeerts 2005);

e badanie ACT Il (publikacja Rutgeerts 2005);

¢ badanie GEMINI I (publikacje Feagan 2013 i Feagan 2017);

e badanie OCTAVE Induction 1 (publikacje Sandborn 2017, FDA 2018 oraz abstrakt
konferencyjny Dubinsky 2017);

o badanie OCTAVE Induction 2 (publikacje Sandborn 2017, FDA 2018 oraz abstrakt
konferencyjny Dubinsky 2017);

e badanie OCTAVE Sustain (publikacje Sandborn 2017, FDA 2018 oraz abstrakt
konferencyjny Dubinsky 2017);

e badanie Probert 2003;

¢ badanie PURSUIT-SC Phase 2 (publikacja Sandborn 2014);

e badanie PURSUIT-SC Phase 3 (publikacja Sandborn 2014);

e badanie PURSUIT-M (publikacja Sandborn 2014a);

e badanie Sandborn 2012 (publikacja Sandborn 2012);

17w niniejszym zestawieniu nie uwzgledniono publikacji dotyczacych jedynie rasy azjatyckiej. Uznano,
ze nie jest to grupa reprezentatywna wzgledem chorych na WZJG w Polsce (w przypadku wynikow
metaanalizy sieciowej badania uwzgledniajgce jedynie populacje azjatyckg byly przedstawione tylko w
ramach analizy wrazliwosci, dlatego tez tym bardziej uzasadnionym wydaje sie by¢ odstgpienie od ich
prezentacji w analizie klinicznej dla produktu leczniczego Stelara®)
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¢ badanie ULTRA I (publikacje Reinisch 2011 i Reinisch 2013);

¢ badanie ULTRA Il (publikacja Sandborn 2012a);

e badanie UNIFI (publikacja Sands 2019, dokument EMA 2019'®);

e Dbadanie VARSITY (publikacje Sands 2019a, abstrakt konferencyjny Schreiber 2019).

W przypadku NMA jedng z kluczowych kwestii decydujgcych o wiarygodnosci uzyskanych
wynikow jest homogeniczno$¢ badan wigczonych do analizy. Szczegdlnie istotne jest
dokonanie takiego wyboru badan, aby bylty one jak najbardziej homogeniczne w zakresie
metodyki oraz populacji. Nalezy podkreslic, ze sam fakt zidentyfikowania rozbieznosci

najczesciej nie jest jednoznaczny z konieczno$cig odstgpienia od wykonania NMA.

W zwigzku z powyzszym szczegotowg analize homogenicznosci dokonano w zakresie
metodyki oraz populacji chorych uczestniczacych w poszczegdlnych badaniach, a nastepnie
skomentowano rowniez zbieznos¢ badan pod wzgledem pozostatych kwestii podlegajgcych

ocenie.
Metodyka

Badania wtgczone dla okresu obserwacji odpowiadajgcego odpowiedzi na leczenie indukcyjne
mozna uznac¢ za homogeniczne wzgledem ich metodyki. W przypadku badan witgczonych w
celu przeprowadzenia oceny dla petnego okresu obserwacji stwierdzono natomiast znaczng
heterogeniczno$¢ metodyki badan. Zrodtem heterogenicznosci byta ich odmienna konstrukcja.
Badania GEMINI |, OCTAVE, PURSUIT oraz UNIFI majg konstrukcje typu response-based
re-randomisation, tj. chorzy, ktérzy odpowiedzieli na lek badany podczas indukcji byl
ponownie randomizowani na poczatku fazy leczenia podtrzymujgcego. Z kolei badania ACT I,
ULTRA Il i VARSITY zostaty zaprojektowane jako badania treat-through, tj. w ramach leczenia
podtrzymujgcego chorzy kontynuowali ten sam schemat leczenia, ktéry otrzymywali w czasie
indukcji. W celu ograniczenia wptywu zaobserwowanej rozbieznosci w zakresie metodyki
badan na wyniki NMA, jej autorzy zastosowali odpowiednie korekty. Szczegéty przedstawiono

w rozdziale 4.2.

Wszystkie badania dotyczyly porownan wzgledem PLC. Wyjatek stanowito badanie VARSITY,

w ktérym bezposrednio porownywano wedolizumab z adalimumabem.

18dokument odnaleziony w toku przegladu systematycznego majgcego na celu wykonanie poréwnania
bezposredniego
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Podejscie do testowanej hipotezy badawczej we wszystkich badaniach miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (ang. superiority). Badania zostaty
zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii. Wiarygodnos¢ badan oceniono za pomoca skali Jadad na 4-5 punktow w zaleznosci

od badania.

Uwzgledniajg powyzsze uznano, ze pomimo zaobserwowania ograniczen, rozpatrywane w
ramach analizy badania charakteryzujg sie stosunkowo wysokg homogenicznoscig. Nie

zidentyfikowano czynnikow determinujgcych odstgpienie od przeprowadzenia NMA.
Populacja

Analiza zbieznoéci badan pod wzgledem charakterystyki populacji chorych biorgcych w nich
udziat wykazata, ze jednym ze zrédet heterogenicznosci badan byt sposob definiowania
podgrupy chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

W przypadku niektérych badah nazwa tej grupy odnosita sie do chorych eksponowanych
wczesniej na inhibitory TNF-alfa. Jednakze na podstawie wyniku w skali Mayo
odpowiadajgcemu WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktory zostat
odnotowany na poczagtku badania mozna z wysokim prawdopodobienstwem stwierdzi¢, ze
wszyscy chorzy wtgczeni do badania doswiadczyli niepowodzenia dotychczas stosowanych
terapii. Dodatkowe rozbieznosci odnotowano w przypadku badania UNIFI, w ktérym do
podgrupy chorych po niepowodzeniu TNF-alfa zaliczono réwniez chorych po niepowodzeniu
inhibitorow TNF-alfa i/lub wedolizumabu. Mozna zatem uzna¢, ze byfa to podgrupa bardziej
obcigzona w poréwnaniu z pozostatymi, w zwigzku z tym zachowane zostato podejscie
konserwatywne. Ponadto populacja z badania UNIFI jest zgodna z populacjg docelowg -
chorymi po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym lekiem biologicznym, tj. leczenia

infliksymabem lub wedolizumabem.

W celu zminimalizowania heterogenicznosci wyodrebniono 2 populacje. Oddzielnie
przeanalizowano badania, w ktorych uczestniczyli chorzy po niepowodzeniu lekow
biologicznych i te, w ktérych uczestnikdw stanowity osoby, u ktérych zastosowano wczesniej

leczenie biologiczne, ale nie odnotowano niepowodzenia leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Do metaanalizy sieciowej w przegladzie systematycznym Welty 2020 wigczono badanie
Probert 2003 dotyczgce chorych opornych na leczenie glikokortykosteroidami, w ktérym

zastosowano infliksymab w tygodniu 0. i 2., a wiec niezgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.
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Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu tym uczestniczyta relatywnie niewielka préba chorych
(23 chorych w grupie stosujgcej INF oraz 20 chorych stosujgcych PLC) dostarczajgca danych
na temat skutecznosci UST tylko w ramach leczenia indukcyjnego dla jednego punktu

koncowego, dlatego wptyw tego badania na ostateczne wyniki NMA uznano na nieznaczny.

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone powyzej nalezy wnioskowaé o stosunkowo wysokiej
homogenicznosci analizowanych badan pod wzgledem populacji a zaobserwowane
rozbieznosci nalezy traktowac wytgcznie jako ograniczenie. Nie sg one bowiem na tyle istotne,
aby mogty stanowi¢ podstawe do odstgpienia od analizy. Co wiecej, wydaje sie by¢ zasadne
wskazanie, ze z duzym prawdopodobienstwem rozbieznosci te nie majg wptywu na uzyskane

w wyniku analizy wnioskowanie.

Badania przeanalizowano rowniez pod wzgledem zbieznosci definicji punktow koncowych, w

zakresie ktorych nie zidentyfikowano zadnych zrodet heterogenicznosci.

Podsumowujgc, nalezy wnioskowa¢ o stosunkowo wysokiej homogenicznosci badan a
zaobserwowane rozbieznosci dotyczg pojedynczych badan. Tym samym w opinii analitykow

nie ma przestanek do odstgpienia od przeprowadzenia NMA.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyki badah — jesli byto to mozliwe
prezentowano rowniez charakterystyki w podziale na analizowane podgrupy chorych, w

przeciwnym razie prezentowano charakterystyke dla populacji ogétem.
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Tabela 4.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 1

Populacja — dane demograficzne

Czas trwania Wynik w LLeki immuno- Niepowodzenie
choroby, skali Mayo, Kortyko- moduluiace leczenia
srednia (SD) sSrednia (SD) | steroidy, n (%) Jace, biologicznego,
n (%)
[lata] n (%)

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego — leczenie indukcyjne

( ACT | INF 5 mg/kg 78 (64,5) 42,4 (14,3) 5,9 (5,4) 8,5 (1,7) 70 (57,9) 66 (54,5)"
Rutgeerts

2005) INF 10 mg/kg 122 72 (59,0) 41,8 (14,9) 8,4 (8,1) 8.4 (1,4) 73 (59,8) 59 (48,4)" 0(0,0)

PLC 72 (59,5) | 41,4 (13,7) 6,2 (5,9) 8,4 (1,8) 79 (65,3) 53 (43,8)"

Wiek,
srednia (SD)

Badanie Liczba Mezczyzni,

(publikacje) chorych n (%)

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego — leczenie indukcyjne
ACT I INF 5 mg/kg 76 (62,8) 40,5 (13,1) 6,7 (5,3) 8,3 (1,5) 60 (49,6) 52 (43,0)"
(Rutgeerts ———
2005) INF 10 mg/kg 120 68 (56,7) 40,3 (13,3) 6,5 (5,8) 8,3 (1,6) 66 (55,0) 50 (41,7)» 0(0,0)

PLC 71(57,7) | 39,3 (13,5) 6,5 (6,7) 8,5 (1,5) 60 (48,8) 54 (43,9)"

Populacja ogodlna — leczenie indukcyjne

132 (58,7) 40,1 (13,1) 6,1 (5,1) 8,5(1,8) 79 (35,1) 28 (12,4~ 82 (36,4)
Kohorta 1

149 92 (61,7) | 41,2 (12,5) 7.1(7,2) 8,6 (1,7) 58 (38,9) 18 (12,1)" 63 (42,3)

GEMINI Kohorta 2 301 (57,8) | 40,1(13,3) 7,2 (6,6) 8,6 (1,8) 195 (37,4) 113 (21,7)" 222 (42,6)
((REECEND
2013, Populacja ogélna — leczenie podtrzymujace
Feagan
2017) WED co

Chorzy, ktérzy  8tyg.

odpowiedzieli WED co

naleczeniew %0 125 68 (54,4) 38,6 (14) 7,6 (7) 8,3 (1,7) 48 (38,4) 20 (16,0)" 40 (32,0)

PLC 126 69 (54,8) 40,3 (14) 7,8 (7) 8,4 (1,8) 48 (38,1) 27 (21,4 38 (30,2)

70 (57,4) 41,0 (13) 6,2 (5) 8,4 (1,8) 48 (39,3) 21 (17,2 43 (35,2)

6 tyg.
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Populacja — dane demograficzne

Czas trwania Wynik w Leki immuno- Niepowodzenie
choroby, skali Mayo, Kortyko- moduluiace leczenia
srednia (SD) srednia (SD) | steroidy, n (%) n ((y:)q ’ biologicznego,
[lata] [pkt] n (%)

Wiek,
srednia (SD)
[lata]

Badanie Liczba | Mezczyzni,

Grupa

(publikacje) chorych n (%)

Chorzy, ktérzy
nie
odpowiedzieli
na leczenie w

6 tyg.

WED co

Atyg 226 (60,6)

40,3 (13) 6,5 (6) 8,7 (1,8) 130 (34,9) 73 (19,6)" 183 (49,1)

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego — leczenie indukcyjne
130 69 (53,1) 39,7 (13,1) 5,8 (5,2) 8,4 (1,8) 42 (32,3) 24 (18,5)"
76 47 (61,8) 40,5 (11,7) 6,1 (6,4) 8,5 (1,5) 28 (36,8) 10 (13,2)» n/d
Kohorta 2 151 (58,5) 40,6 (13,6) 6,4 (6,2) 8,5 (1,7) 98 (38,0) 68 (26,4)"

Kohorta 1

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego — leczenie podtrzymujace

WED co
Chorzy, ktorzy 8tyg.

odpowiedzieli WED co n/d
naleczenie w 4tyg 73 39 (53,4) 38,3 (12,6) 7,0 (6,2) 8,2 (1,8) 29 (39,7) 14 (19,2)»
6 tyg. .

PLC 45 (57,0) | 39,5 (14,2) 6,4 (5,6) 8,4 (1,7) 28 (35,4) 19 (24,1)"

39 (54,2) | 41,0(13,8) 5,8 (4,8) 8,3 (1,8) 27 (37,5) 18 (25,0)"

orzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa — leczenie indukcyjne

82 50 (61,0) 39,7 (12,5) 6,4 (5,0) 8,7 (1,8) 30 (36,6) 56,17
Kohorta 1

63 35(55,6) | 41,8 (13,1) 8,0 (7,6) 8,6 (1,9) 27 (42,9) 6 (9,5)" Wszyscy
122 (55,0) | 40,2 (13,2) 8,0 (7,0) 8,6 (1,8) 81 (36,5) 37 (16,7)"

Kohorta 2 222

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa — leczenie podtrzymujace

Chorzy, ktérzy WED co [ 24 (55,8) | 41,3(10,9 6.8 (4,5 85 (1,9 21 (48,8 2 (4,7 Wszysc
el (558) | 413(109) | 68(45) 5(19) (48.8) @7) yscy
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Populacja — dane demograficzne

Czas trwania Wynik w Leki immuno- Niepowodzenie
choroby, skali Mayo, Kortyko- moduluiace leczenia
srednia (SD) srednia (SD) | steroidy, n (%) n ((y:)q ’ biologicznego,
[lata] [pkt] n (%)

Wiek,
srednia (SD)
[lata]

Badanie Grupa Liczba | Mezczyzni,
(publikacije) P chorych n (%)

naleczeniew \WED co

6 tyg. i 40 21(525) | 39,9(18,1) 8,1 (7,4) 8,4 (1,6) 11 (27,5) 5 (12,5)"

PLC 38 21 (55,3)

41,6 (13,4)

9,8 (8,4)

8,2 (1,7)

16 (42,1)

6 (15,8

OCTAVE Populacja ogodlna — leczenie indukcyjne
Induction 1

(Sandborn 476 277 (58,2) 41,3 (14,1) 0 36452 5y* 9,0 (1,4) 214 (45,0)% b/d 243 (51,1)
2017,FDA (0,3; 42,5)
2018,
Dubinsky 6.0 )
2017 ab 122 77(63,1) | 41,8(153) (0,5: 36,2)* 9,1(1,4) 58 (47,5)% b/d 64 (52,5)
konf) e
OCTAVE o
induction 2 429 | 259(604) | 41,1(135 ' 9,0(15 198 (46,2)" b/d 222 (51,7
(Sandborn (60.4) 1 (13,5) (0,4; 39,4)* 0 (1,5) (46,2) (51,7)
2017, FDA
2018,
Dubinsky 6.2 u
2017 ab 55(49,1) | 40,4 (13,2) (0.4: 27.9)* 8,9 (1,5) 55 (49,1)% b/d 60 (53.6)

konf)

Populacja ogélna — leczenie podtrzymujace
OCTAVE

Sustain TOF 5 m 103 (52,0) | 41,9 (13,7 6.5 33 (L8 101 (51,0)% bid 83 (41,9
(Sandborn ¢ (52.0) (137 (0,6; 40,3)* (1.8) (51.0) (41.9)
2017, FDA

2018, TOF 10 mg 197 110 (55,8) | 42,9 (14.4) 6.8 3.4 (1.8) 87 (44,2)% bid 93 (47,2)
Dubinsky ' 2 4 (0,6; 35,7)* i ' !
2017 ab
konf) 7,2 o
PLC 116 (586) | 434(140) | (o iz | 33(8) 100 (50,5)% bid 89 (44,9)

Probert 2003 Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego — leczenie indukcyjne
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Badanie
(publikacje)

23

20

GOL

Liczba
chorych

Mezczyzni,
n (%)

b/d

Wiek,
srednia (SD)
[lata]

41
(35,5; 50,5)**

Populacja — dane demograficzne

Czas trwania

choroby,

srednia (SD)

[lata]
75

(39; 141)*xxs

Wynik w

skali Mayo,
srednia (SD) | steroidy, n (%)

[pkt]

40
(29; 43,5)*

59

(35; 96)**‘***

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standar

b/d

Kortyko-

b/d

dowego - leczenie indukcyjne

Leki immuno-
modulujace,

n (%)

6 (26,1)™

7 (35,0

Niepowodzenie
leczenia
biologicznego,
n (%)

0 (0,0)

Hi
200/100 mg 331 180 (54,4) | 40,0 (13,54) | 6,4(6,17) 8,6 (1,53) 142 (42,9) 105 (31,7)
SO 331 201 (60,7) | 40,7 (13,75) | 6,4 (6,27) 8,5 (1,47) 145 (43,8)% 107 (32,3)
PURSU|T_ 400/200 mg [l [l ) 3 [l ’ [} [l 1l 0 (0 0)
SC Phase 2 !
PURSUIT-SC 10050, 72 40 (55.6) | 40,9(12,19) | 6.6(7.33) | 8.2 (1,36) 35 (48,6)"" 27 (37.5)
(Sandborn mg
2014) PLC 331 175 (52,9) | 39,0 (13,04) | 6,0 (6,65) 8,3 (1,50) 134 (40,5)" 106 (32,0)
GOL "
200/100 mg 258 140 (54.3) | 39,7(13,79) | 6,4(642) 8,7 (1,60) 112 (43,4) 76 (29,5)
spcugr?ausg 3 ol 258 154 (59,7) | 40,9 (13,95) | 6,5 (6,43) 8,6 (1,50) 119 (46,1)# 79 (30,6) 0(0.0)
400/200 mg ’ 1 ’ 1 L ) 1 1 )
PLC 130 (50,4) | 39,7 (13,35) | 6,4 (7,23) 8,3 (1,52) 103 (39,9)# 76 (29,5)
Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego — leczenie podtrzymujace
Ch : i
PURSUIT-M* e 154 | 77(500) | 414(1384) | 68(693) | 81(138) | 77(500) 47 (30,5) 0(0,0)
(Sandborn odpowie-
2014a) dzieli na 154 89 (57,8) | 39,1(13,11) | 7,2(7,04) 8,5 (1,34) 79 (51,3)% 48 (31,2)
leczenie w 0 (0,0)
indukcji 156 75(48,1) | 40,2 (14,05) 6,9 (6,96) 8,3 (1,37) 83 (53,2)# 52 (33,3)
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Badanie

(publikacje) I8

Chorzy,
ktorzy nie
odpowie-

Liczba
chorych

Mezczyzni,
n (%)

267 (65,9)

Wiek,
srednia (SD)
[lata]

41,2 (13,60)

Populacja — dane demograficzne

Czas trwania
choroby,
srednia (SD)
[lata]

6,1 (5,94)

Wynik w
skali Mayo,

srednia (SD) | steroidy, n (%)

[pkt]

8,6 (1,54)

Kortyko-

168 (41,5)*

Leki immuno-
modulujace,
n (%)

131 (32,3)

dzieli na
leczenie w
indukcji

Niepowodzenie
leczenia
biologicznego,
n (%)

Chorzy,
ktorzy
odpowie-
dzieli na
PLC w
indukcji

TOF 10 mg

Sandborn TOF 15 mg

A TOF 3 mg

TOF 0,5 mg

PLC

ULTRA |

ADA 160/80 mg
(RENIEE)

2011,
ADA 80/40 mg

Reinisch

2013)

PLC

0 (0,0)
230 131 (57,0) | 40,3 (12,67) | 6,2 (6,40) 8,2 (1,42) 92 (40,0)% 79 (34,3)
61(47,3) | 38,0(13,27) | 6,3(7,02) 8,2 (1,65) 63 (48,8)" 37 (28,7) 0(0,0)
Populacja ogoélna — leczenie indukcyjne
21(63,6) | 43,2(12,8) 10,9 (6,6) 8,0 (1,7) 19 (57,6) 10 (30,3)™MA
49 26 (53,1) | 41,2 (13,5) 7,6 (5,7) 8,0 (1,5) 13 (26,5) 15 (30,6)™MA
33 19 (57,6) | 425 (14,3) 8,9 (8,8) 8,3 (1,5) 10 (30,3) b/d 10 (30,3)M
31 17 (54,8) | 43,8 (13,4) 8,8 (9,1) 8,6 (1,6) 11 (35,5) 9 (29,0)™M
23(47,9) | 42,5(14,7) 8,8 (5,4) 8,2 (1,6) 13 (27,1) 15 (31,0)MA
Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego — leczenie indukcyjne
63.8) | 36,5 (18; 75)* (0,26;'32, sy | 886D 48 (36,9) 28 (21,5)
(60,00 | 40 (18; 75)* 6,91 9,0 (1,62) 48 (36,9) 25 (19,2) 0(0.,0)
(0,3; 39,7)*
63.1) | 37 (18; 72)* 535 8,7 (1,56) 55 (42,3) 18 (13.8)

(0,3; 34,1)*
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Populacja — dane demograficzne

e Czas trwania Wynik w Niepowodzenie

. . s L - Leki immuno- "
Badanie Liczba | Mezczyzni, $rednia (SD) choroby, skali Mayo, Kortyko- leczenia

$rednia (SD) srednia (SD)  steroidy, n (%) m°°r']”(';;:)qce’ biologicznego,

[lata] [pkt] n (%)

(publikacje) chorych n (%) [lata]

Populacja ogdlna - leczenie indukcyjne
ULTRA I
(Sandborn 142 (57,3) | 39,6 (12,47) 8,1 (7,09) 8,9 (1,50)
2012a -
) 41,3 (13,22) 8,5 (7,37) 8,9 (1,75)

150 (60,5)
140 (56,9)

93 (37,5)"
80 (32,5)"

98 (39,5)M
101 (41,1)MA

152 (61,8)
Populacja ogodlna — leczenie indukcyjne
41,7 (13,7) 8,2 (7,8) 8,9 (1,5) 168 (52,2)* 89 (27,6)%% 166 (51,6)
UST 130 mg 320 190 (59,4) 42,2 (13,9) 8,1(7,2) 8,9 (1,6) 173 (54,1)% 93 (29,1)%% 164 (51,3)

NG PLC 197 (61,8) 41,2 (13,5) 8,0 (7,2) 8,9 (1,6) 157 (49,2)% 89 (27,9)%% 161 (50,5)

(Sands 2019, Populacja ogdlna - leczenie podtrzymujace
EMA 2019)

UST 6 mg/kg 195 (60,6)

Chorzy,  UST 90mg 96 (55.8) | 40,7 (13.47) | 86(831) | 89 (1,58) 83 (48,3)° 44 (25,6)"% 70 (40,7)
ktérzy co 12 tyg.
odpowie-
dzieli na
leczenie w

indukcji PLC 107 (61,1) | 42,0 (13,85) 7.5 (6,80) 8,7 (1,52) 95 (54,3)¢ 49 (28,0)%% 88 (50,3)

VARSITY Populacja ogdlna
(Sands .
20192, 234 (60,8) | 40,8 (13,7) 7,3(7.2) 8,7 (1,6) 139 (36,1)%* | 101 (26,2)%% 72 (18,7)

Schreiber
2ﬁ19 fé;b 386 216 (56,0) | 40,5 (13,4) 6,4 (6,0)%% 8,7 (1,5) 140 (36,3)** | 100 (25,9)%% 79 (20,5)

on
*mediana (zakres)
**mediana (przedziat miedzykwartylowy)
***miesigce
dane dla lekow immunosupresyjnych ogétem (azatiopryna i merkaptopuryna)
Mstosowanie azatiopryny na poczatku badania
"MAchorzy eksponowani wezesniej na inhibitory TNF-alfa

UCS(;I'SQ?yg]g 176 94 (534) | 39,5(13.32) | 8.1(657) 8,9 (1,55) 95 (54,0)% 46 (26,1)%% 91 (51,7)
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#dane pochodzg z tygodnia 0. leczenia indukcyjnego dla chorych wtgczonych do badania

#chorzy przyjmujgcy kortykosteroidy z wytgczeniem budezonidu

##Hzasady réwnoczesnego stosowania kortykosteroiddw w czasie trwania badania okreslono zgodnie z raportem zawartym w interaktywnym internetowym
systemie odpowiedzi

%chorzy przyjmujacy glikokortykoidy doustnie na poczatku badania (w przypadku badania OCTAVE Sustain dane dotyczg poczatku tego badania)
%%stosowanymi immunomodulatorymi byty: azatiopryna, merkaptopuryna i metotreksat

$chorzy otrzymujacy kortykosteroidy, w tym budezonid i dipropionian beklometazonu

$%dla jednego chorego z grupy przyjmujacej adalimumab nieznany byt czas trwania wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Tabela 5.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2

Metodyka
Podeiscie do Okres obserwacji
Badanie et oot Ocena w skali Liczba ] : podczas
. : Randomizacja Zaslepienie . Z testowania : L i
(publikacje) Jadad osrodkow hipotez indukcji/indukcji+lecze
P y nia podtrzymujacego
Badania wigczone do oceny skutecznosci okresu indukcji
Tak, centralna. Dynamicznie
przypisywano chorych do wybranego 4/5 (odjeto 1 punkt
ACT | leczenia, z uwzglednieniem czynnikow . za brak opisu -
(FUICEERE 2N stratyfikujgcych obejmujacych badany Tak, podwdjne metody 62 superiority 81yg.
osrodek oraz wystepowanie zaslepienia)
steroidoopornosci.
Tak, centralna. Dynamicznie
przypisywano chorych do wybranego 4/5 (odjeto 1 punkt
ACT Il leczenia, z uwzglednieniem czynnikéw . za brak opisu . .
(R EERE 2N stratyfikujgcych obejmujacych badany Tak, podwdjne metody 55 superiority 8 1yg.
osrodek oraz wystepowanie zaslepienia)
steroidoopornosci.
Tak, w indukcji: randomizacje
przeprowadzono centralnie, z Tak (dla kohorty 1
GEMINI | wykorzystaniem generowanej A
. o oraz chorych, ktdrzy .
(Feagan 2013, komputerowo listy randomizacyjnej i odpowiedzieli na 5/5 211 superiority 6 tyg.
Feagan 2017) procesu stratyfikacji. W leczeniu leczenie w 6 tyg.)
podtrzymujgcym randomizacje
prowadzono centralnie, z




NAHTA

@

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
kliniczna

52

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 5.

Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2

Badanie
(publikacje)

OCTAVE
Induction 1
(Sandborn 2017,
FDA 2018,
Dubinsky 2017
ab konf)

OCTAVE
Induction 2
(Sandborn 2017,
FDA 2018,
Dubinsky 2017
ab konf)

Probert 2003

PURSUIT-SC
Phase 2
(Sandborn 2014)

PURSUIT-SC
Phase 3
(Sandborn 2014)

Metodyka

Okres obserwacji
podczas
indukcji/indukcjitlecze
nia podtrzymujacego

Podejscie do
testowania
hipotezy

Liczba
osrodkow

Ocena w skali

Randomizacja Zaslepienie

wykorzystaniem systemu interaktywnej
obstugi osoby dzwonigcej oraz
generowanej komputerowo listy
randomizacyjnej i procesu stratyfikac;ji.
4/5 (odjeto 1 punkt
. za brak opisu I
Tak, podwojne metody 144 superiority 8 tyg.
zaslepienia)
Tak, centralna przy uzyciu systemu
telerandomizacji ze stratyfikacja.
4/5 (odjeto 1 punkt
. za brak opisu I
Tak, podwojne metody 169 superiority 8 tyg.
zaslepienia)
4/5 (odjeto 1 punkt
Tak, przeprowadzono randomizacje . za brak opisu _
blokowa. Tak, podwajne utraty chorych z 4 superiority 6 tyg.
badania)
4/5 (odjeto 1 punkt
Tak, centralna z wykorzystaniem . za brak opisu .
interaktywnego systemu gtosowego. Tak, podwojne metody 217 superiority 6yg.
zaslepienia)
4/5 (odjeto 1 punkt
Tak, z wykorzystaniem permutowanych . za brak opisu _
blokow. Tak, podwojne metody 217 superiority 6 tyg.
zaslepienia)
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Tabela 5.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2

Metodyka

Podeiscie do Okres obserwacji
Badanie Ocena w skali Liczba )

ikaci Randomizacja Zaslepienie . - testowania ) podczas.
(publikacje) osrodkow indukcji/indukcji+lecze

o=z nia podtrzymujacego

Tak, centralna z generowanym 4/5 (odjeto 1 punkt
komputerowo harmonogramem za brak opisu

Sandborn 2012 randomizacji, z zastosowaniem Tak, podwajne metody 51 superiority 8 tyg.
permutowanych blokow. zaslepienia)
(ReiLrJIIi_sI:iAzz)ll Tak, centralny schemat randomizacji Tak, podwajne 5/5 94 superiorit 8t
Reinisch 2013)’ wygenerowany przez sponsora badania. P ) P y Yo
(Sandborn Tak, centralna ze stratyfikacja. Tak, podwajne P 103 superiority 8 tyg.
metody
2012a) s
zaslepienia)
UNIFI (Sands Tak, randomizacja ze stratyfikacjg Tak, podwéjne 5/5 244 superiority 8 tyg.

2019) metodg permutowanych blokow.

Badania wigczone do oceny skutecznosc

i okresu indukcji + leczenia podtrzymujgcego

Tak, centralna. Dynamicznie

przypisywano chorych do wybranego 4/5 (odjeto 1 punkt
ACT | leczenia, z uwzglednieniem czynnikéw . za brak opisu .
(RISl - stratyfikujacych obejmujacych badany Tak, podwojne metody 62 superiority 54 byg.
osrodek oraz wystepowanie zaslepienia)
steroidoopornosci.
Tak, w indukcji: randomizacje
przeprowadzono centralnie, z Tak (dla kohorty 1
GEMINI | wykorzystaniem generowanej oraz chorych, ktorzy o
(Feagan 2013, komputerowo listy randomizacyjnej i y 5/5 211 superiority 52 tyg.

odpowiedzieli na

Feagan 2017) procesu stratyfikacji. W leczeniu leczenie w 6 tyg.)

podtrzymujgcym randomizacje
prowadzono centralnie, z
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Tabela 5.

Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2

Badanie
(publikacje)

OCTAVE
Sustain
(Sandborn 2017,
FDA 2018,
Dubinsky 2017
ab konf)

PURSUIT-M
(Sandborn
2014a)

ULTRA Il
(Sandborn
2012a)

UNIFI (Sands
2019)

VARSITY
(Sands 2019a)

*catkowity okres obserwacji w badaniu ACT Il to 30 tygodni (54 tygodnie wliczajgc badanie przedtuzone oceniajgce bezpieczenstwo)

Randomizacja

Zaslepienie

Metodyka

Ocena w skali

Liczba
osrodkow

Podejscie do
testowania

hipotezy

Okres obserwacji
podczas
indukcji/indukcjitlecze

nia podtrzymujacego

wykorzystaniem systemu interaktywnej
obstugi osoby dzwonigcej oraz
generowanej komputerowo listy
randomizacyjnej i procesu stratyfikac;ji.
4/5 (odjeto 1 punkt
Tak, centralna przy uzyciu systemu . za brak opisu I
telerandomizacji ze stratyfikacja. Tak, podwdjne metody 297 superiority 60 tyg.
zaslepienia)
4/5 (odjeto 1 punkt
Tak, adaptacyjna procedura . za brak opisu -
randomizaciji ze stratyfikacjg. Tak, podwojne metody 251 superiority 60 tyg.
zaslepienia)
4/5 (odjeto 1 punkt
Tak, centralna ze stratyfikacja. Tak, podwojne za Ir?’nrgtko SS'SU 103 superiority 52 tyg.
zaslepienia)
Tak, randomizacja ze stratyfikacja z
wykorzystaniem permutowanych Tak, podwojne 5/5 244 superiority 52 tyg.
blokdéw.
Tak, centralna z uzyciem 4 Szgogjrzﬁ)(: |ps Tjnkt
komputerowych harmonogramoéw Tak, podwdjne meto dS 245 superiority 52 tyg.**
randomizacji ze stratyfikacja. zaslepienia)

**ostatnia wizyta dot. oceny bezpieczenstwa odbyta sie w 68. tygodniu
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Tabela 6.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2

Badanie (publikacje) Opis utraty chorych z badania

Z badania utracono tacznie 135 (37,0%) z 365 chorych, w tym:
ACT | (Rutgeerts 2005) * 57(47.1%) z grupy PLC;

e 39 (32,2%) z grupy INF 5 mg/kg;

e 39(32,0%) z grupy INF 10 mg/kg.

Zrodto
finansowania

Centocor oraz
Schering Plough

Z badania utracono tgcznie 98 (26,9%) z 364 chorych, w tym:
ACT Il (Rutgeerts 2005) * 50(40,7%) z grupy PLC;
e 24 (19,8%) z grupy INF 5 mg/kg;
e 24 (20,0%) z grupy INF 10 mg/kg.

Centocor oraz
Schering Plough

W publikacji Feagan 2017 wskazano, iz sposréd 895 chorych wigczonych do badania, u 74 (8,3%) chorych (po 15 (1,7%)
chorych z grupy PLC i WED z kohorty 1 oraz 44 (4,9%) chorych z grupy WED z kohorty 2) odnotowano wczesniejszg
ekspozycje na inhibitory TNF-alfa, ale nie stwierdzono niepowodzenia tej terapii, przez co zostali oni wykluczeni z analizy.
Indukcija:

e Kohorta 1: utracono tgcznie 21 (5,6%) z 374 chorych, w tym:

OCTAVE (Sandborn 2017,

GEMINI | (Feagan 2013, e 7(3,1%) z grupy WED; Millennium
Feagan 2017) o 14 (9,4%) z grupy PLC. Pharmaceuticals
e Kohorta 2: utracono 36 (6,9%) z grupy WED.

Leczenie podtrzymujgce: utracono tgcznie 164 (44,0%) z 373 chorych, w tym:
e 45 (36,9%) z grupy WED co 8 tyg.;
e 41 (32,8%) z grupy WED co 4 tyg.;
e 78(61,9%) z grupy PLC.

Leczenie indukcyjne (OCTAVE Induction 1): utracono tgcznie 36 (5,9%) z 614 chorych, w tym:
e 31(6,5%) z grupy TOF 10 mg/2 razy dziennie;
o 1(6,3%) z grupy TOF 15 mg/2 razy dziennie*;
e 4(3,3%) z grupy PLC. 7

Pfizer

FDA 2018, Dubinsky 2017 L. . . .
ab konf) Leczenie indukcyjne (OCTAVE Induction 2): utracono tgcznie 48 (8,8%) z 547 chorych, w tym:

o 32 (7,5%) z grupy TOF 10 mg/2 razy dziennie;
e 1(16,7%) z grupy TOF 15 mg/2 razy dziennie*;
e 15(13,4%) z grupy PLC.
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Tabela 6.

Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2
Badanie (publikacje) Opis utraty chorych z badania finaﬁl;oodvtlgnia
Leczenie podtrzymujgce: utracono tgcznie 302 (50,9%) z 593 chorych, w tym:

e 70 (35,7%) z grupy TOF 10 mg/2 razy dziennie;
o 87 (43,9%) z grupy TOF 5 mg/2 razy dziennie;
e 145 (73,2%) z grupy PLC.

*po zmianie protokotu badania zaprzestano stosowania TOF w dawce 15 mg/2 razy dziennie

Probert 2003 b/d Schering Plough

e PURSUIT-SC Phase 2: utracono fgcznie 6 (3,6%) z 168 chorych*, w tym:
e 2(4,8%) zgrupy PLC;
e 2(2,4%) z grupy GOL 100/50 mg;
o 1(2,4%) z grupy GOL 200/100 mg;
e 1(2,3%) z grupy GOL 400/200 mg.
Sposrod 122 chorych dodatkowo zrandomizowanych w momencie trwania analizy danych PURSUIT-SC
Phase 2 utracono fgcznie 10 (8,2%) chorych, w tym:

e 5(16,1%) z grupy PLC;
e 3(10,0%) z grupy GOL 100/50 mg;
e 0(0,0%) z grupy GOL 200/100 mg;
PURSU';E)'\Q gandbom o 2(6,7%) z grupy GOL 400/200 mg.
*zrandomizowano 169 chorych, jednak jeden chory nie otrzymat zaplanowanego leczenia Janssen Research &
PURSUIT-SC (Sandborn ) Development
2014) ¢ PURSUIT-SC Phase 3: utracono fgcznie 18 (2,3%) z 774 chorych, w tym:

e 6(2,3%) z grupy PLC;
e 6(2,3%) z grupy GOL 200/100 mg;
e 6(2,3%) z grupy GOL 400/200 mg.
e PURSUIT-M:
e chorzy randomizowani, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w indukcji: utracono tacznie 113 (24,4%) z 464
chorych, w tym:
= 41 (26,3%) z grupy PLC;
= 34 (22,1%) z grupy GOL 50 mg co 4 tyg.;
= 38 (24,7%) z grupy GOL 100 mg co 4 tyg.
e chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w indukgji: utracono tgcznie 303 (47,7%) z 635 chorych, w
tym:




@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
NLA T A inniczna( ) ty ry IE] P j grubeg 57

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 6.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2
Zrédto

Badanie (publikacje) Opis utraty chorych z badania finansowania

= 99 (43,0%) z grupy PLC;
= 204 (50,4%) z grupy GOL 100 mg co 4 tyg.
e chorzy, ktérzy odpowiedzieli na PLC w indukciji: utracono 34 (26,4%) ze 129 chorych z grupy PLC;

Z badania utracono tgcznie 37 (19,1%) ze 194 chorych*, w tym:
13 (27,1%) z grupy PLC;

11 (35,5%) z grupy TOF 0,5 mg/2 razy dziennie;

7 (21,2%) z grupy TOF 3 mg/2 razy dziennie; Pfizer
2 (6,1%) z grupy TOF 10 mg/2 razy dziennie;

4 (8,2%) z grupy TOF 15 mg/2 razy dziennie.

*zrandomizowano 195 chorych, 1 sposrdd zrandomizowanych chorych nie otrzymat zaplanowanego leczenia

Sandborn 2012

Rozpatrujgc oryginalng tres¢ protokotu utracono tgcznie 25 (13,4%) chorych sposrod 186 chorych zrandomizowanych do
badania, w tym:

z grupy otrzymujgcej ADA 160/80 mg utracono 15 (16,1%) chorych z 93 chorych;
z grupy otrzymujgcej PLC utracono 10 (10,8%) chorych z 93 chorych.

ULTRA I (Reinisch 2011, . .
Rein(i sch 2013) Rozpatrujgc tres¢ protokotu po poprawce 3. utracono tgcznie 30 (7,7%) chorych sposréd 390 chorych Abbott

zrandomizowanych do badania, w tym:
z grupy otrzymujgcej ADA 160/80 mg utracono 9 (6,9%) chorych sposréd 130 chorych;
z grupy otrzymujgcej ADA 80/40 mg utracono 12 (9,2%) chorych sposréd 130 chorych;
z grupy otrzymujgcej PLC utracono 9 (6,9%) chorych sposréd 130 chorych.

ULTRA Il (Sandborn Sposrod 518 chorych zrandomizowanych do badania utracono 233 (45,0%) chorych, w tym:

2012a) ¢z grupy otrzymujgcej ADA w dawce 160/80/40 mg utracono tgcznie 104 (40,3%) chorych sposérod 258 chorych; | Abbott Laboratories
z grupy otrzymujgcej PLC utracono tacznie 129 (49,6%) chorych sposréd 260 chorych.

Leczenie indukcyjne: sposrod 961 chorych zrandomizowanych do badania utracono 49 (5,1%) chorych, w tym:

e zgrupy UST 6 mg/kg i.v. utracono 15 (4,7%) z 322 chorych, w tym:
e 3 (1,4%) chorych sposrod 221 chorych, ktérzy nie otrzymali dodatkowej dawki UST w 8. tyg.; Janssen Research
UNIFI (Sands 2019) e 12(11,9%) chorych sposrod 101 chorych, ktorzy otrzymali dodatkowa dawke UST w 8 tyg.; and Development
e zgrupy UST 130 mg i.v. utracono 11 (3,4%) z 320 chorych, w tym:
e 6 (3,2%) chorych sposrod 188 chorych, ktdrzy nie otrzymali dodatkowej dawki UST w 8 tyg.;
e 5(3,8%) chorych sposréd 132 chorych, ktorzy otrzymali dodatkowg dawke UST w 8 tyg.;
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Tabela 6.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2

Zrodto

Badanie (publikacje) Opis utraty chorych z badania finansowania

e zgrupy PLC i.v. utracono 23 (7,2%) z 319 chorych, w tym:
e 15(11,1%) chorych sposrod 135 chorych, ktdrzy nie otrzymali dawki UST w 8 tyg.;
o 8 (4,3%) chorych sposréd 184 chorych, ktorzy otrzymali dawke UST w 8 tyg.
Leczenie podtrzymujgce: sposrdd 523 chorych zrandomizowanych do badania utracono 29 (5,5%) chorych, w tym:

e zgrupy UST 90 mg s.c. co 12 tyg. utracono 11 (6,4%) ze 172 chorych;

ez grupy UST 90 mg s.c. co 8 tyg. utracono 8 (4,5%) ze 176 chorych;

e zgrupy PLC s.c. utracono 10 (5,7%) ze 175 chorych.

Sposrad 260 chorych, ktorzy nie zostali zrandomizowani utracono 17 (6,5%) chorych, w tym:

e zgrupy UST 90 mg s.c. co 8 tyg., ktérg stanowili chorzy z op6zniong odpowiedzig na leczenie podczas indukc;ji
utracono 8 (5,1%) sposrod 157 chorych;

e zgrupy PLC s.c., ktérg stanowili chorzy z odpowiedzig na placebo otrzymane podczas indukcji utracono 9 (8,7%)
sposrod 103 chorych.

Sposrod 771 chorych zrandomizowanych do badania utracono 243 (31,5%) chorych, w tym:

VARSITY (Sands 2019a, o o -
Schreiber 2019 ab konf) »  z grupy otrzymujgcej ADA s.c. utracono 147 (38,1%) sposréd 386 chorych; Takeda

z grupy otrzymujacej WED i.v. utracono 96 (24,9%) sposréd 385 chorych.

Tabela 7.

Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wiaczonych do NMA, cz. 3

(pﬁzﬂigga) Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
ACT | e potwierdzona endoskopowo aktywna postaé WZJG (6-12 pkt w
(Rutgeerts catosciowej skali Mayo, ocena endoskopowa 22 w podskali Mayo) mimo
2005) rownoczesnego leczenia kortykosteroidami w monoterapii lub w ¢  pozytywny wynik proby tuberkulinowej;
skojarzeniu z azatiopryng lub merkaptopuryng (ACT | i ACT Il) i lekami [¢  rozpoznane nieokreslone zapalenie jelita grubego Ilub choroba
zawierajgcymi 5-aminosalicylany (ACT II); Lesniowskiego-Crohna;
ACT Il e brak odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami w ciggu 18 miesiecy [¢  wyniki badan sugerujgce chorobe Les$niowskiego-Crohna (przetoka,
(Rutgeerts poprzedzajgcych wiaczenie do badania lub nietolerancja tego leczenia ziarniniaki w biops;ji);
2005) badz brak odpowiedzi na leczenie azatiopryng i 6-merkaptopuryng w e  wczesniejsza ekspozycja na infliksymab lub inne inhibitory TNF-alfa.
ciggu 5 lat poprzedzajacych witaczenie do badania lub nietolerancja
tego leczenia,;
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NAHTA

Badanie

(publikacja)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

tylko dla badania ACT II: brak odpowiedzi na terapie lekami
zawierajgcymi aminosalicylany w ciggu 18 miesiecy poprzedzajgcych
wigczenie do badania lub nietolerancja tego leczenia.

Gemini |

((REELEND
2013,
Feagan
2017) .

wiek 18-80 lat;

aktywna posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (6-12 w
catosciowej skali Mayo, ocena endoskopowa =2 w podskali Mayo w
czasie 7 dni przed rozpoczeciem badania) rozpoznana co najmniej 6
miesiecy przed kwalifikacjg do badania;

zmiany chorobowe wystepujace na odcinku co najmniej 15 cm od
brzegu odbytu.

stosowanie inhibitorow TNF-alfa w ciggu 60 dni poprzedzajacych witgczenie
do badania;

stosowanie cyklosporyny, talidomidu lub lekéw bedacych w fazie badan w
ciggu 30 dni przed wigczeniem do badania;

wczesdniejsza terapia wedolizumabem, natalizumabem, efalizumabem Ilub
rytuksymabem;

chorzy poddani wczesniej ekspozycji na inhibitory TNF-alfa, u ktérych nie
odnotowano niepowodzenia tej terapii (dot. podgrup chorych przedstawionych
w publikacji Feagan 2017).

OCTAVE
Induction 1
(Sandborn

2017)

OCTAVE
Induction 2
(Sandborn

2017)

OCTAVE
Sustain
(Sandborn
2017)

wiek 218 r.z.;

potwierdzone rozpoznanie aktywnego WZJG (co najmniej 4 miesigce
przed wigczeniem do badania) o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego (6-12 wg skali Mayo, wynik oceny krwawienia z odbytu réwny
1-3, ocena w endoskopowej skali Mayo 2-3);

niepowodzenie leczenia lub nietolerancja leczenia z powodu
wystepowania zdarzen niepozadanych co najmniej jednym =z
wymienionych: doustnymi lub dozylnymi GKS, azatiopryna,
merkaptopuryna, infliksymabem lub adalimumabem.

wyniki kliniczne sugerujgce chorobe Lesniowskiego-Crohna;

WZJG ograniczone do 15 cm dystalnego odcinka okreznicy;

objawy kliniczne piorunujgcego zapalenia jelita grubego, ostrego rozdecia
okreznicy lub nieokreslonego, mikroskopowego, niedokrwiennego Ilub
zakaznego zapalenia jelita grubego.

Probert
2003

kobiety i mezczyzni 218 r.z,;

potwierdzone rozpoznanie WZJG (skala UCSS: 26 oraz skala Barona:
22);

brak odpowiedzi na standardowe leczenie glikokortykosteroidami;

brak potrzeby pilnej kolektomii.

choroba o przebiegu piorunujgcym, ktéra prawdopodobnie wymagataby
kolektomii;

kobiety w cigzy lub planujgce cigze podczas lub w ciggu szesciu miesiecy od
badania;

chorzy, ktérzy otrzymali cyklosporyne, jakikolwiek $rodek terapeutyczny
stosowany do bezposredniego zmniejszenia TNF lub dowolny badany lek w
ciggu trzech miesiecy od rozpoczecia badania.
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NAHTA

Badanie

(publikacja)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

PURSUIT-

SC Phase 2

(Sandborn
2014)

PURSUIT-

SC Phase 3

(Sandborn
2014)

PURSUIT-M
(Sandborn
2014a)

Sandborn
2012

potwierdzone rozpoznanie WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (6-12 w catosciowej skali Mayo, ocena endoskopowa =2 w
podskali Mayo), bez okreslonego minimalnego czasu trwania choroby;
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub brak tolerancji leczenia =1
standardowej  terapii;  doustne  5-aminosalicylany,  doustne
kortykosteroidy lub azatiopryna (AZA) i/lub
6-merkaptopuryna;

chorzy, u ktérych odnotowano steroidozalezno$é (steroidozalezno$é
definiowano  jako  brak  mozliwosci  zredukowania  dawki
kortykosteroidow bez nawrotu objawéw choroby);

chorzy leczeni jednoczesnie doustnymi 5-aminosalicylanami lub
kortykosteroidami powinni przyjmowac ich stabilng dawke co najmniej 2
tygodnie przed rozpoczeciem badania, a w przypadku chorych
otrzymujgcy AZA i (lub) 6-merkaptopuryne przez co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania.

chorzy z wykonang kolektomig w wywiadzie lub znajdujgcy sig w grupie ryzyka
wykonania kolektomii;

chorzy, ktérzy wymagali zabiegu chirurgicznego zotadkowo-jelitowego w
ciggu 2 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

chorzy z zapaleniem jelita grubego ograniczonym do 20 cm jelita grubego;
chorzy, u ktorych w przesziosci wystepowata dysplazja btony sluzowej
okreznicy lub gruczolakowate polipy okreznicy, ktore nie zostaty usuniete;
wczesniejsze stosowanie lekow biologicznych, np. inihibitorow TNF-alfa.

ukonczenie badania dotyczgcego leczenia indukcyjnego GOL;
potwierdzone rozpoznanie WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (6-12 w skali Mayo, ocena endoskopowa 22 w podskali
Mayo);

nieodpowiednia odpowiedz na leczenie lub brak tolerancji leczenia 21
standardowej terapii: doustnych 5-aminosalicylanéw, doustnych
kortykosteroidow, azatiopryny (AZA) i/lub 6-merkaptopuryny;
steroidozaleznos$¢ definiowana jako brak mozliwosci zredukowania
dawki kortykosteroidéw bez nawrotu objawéw choroby.

izolowane zapalenie odbytnicy;
aktywna lub wczesniej zidentyfikowana utajona gruzlica.

wiek 218 r.z.;

potwierdzone rozpoznanie WZJG o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego (6-12 w catosciowej skali Mayo, ocena endoskopowa =2 w
podskali Mayo) przez co najmniej 3 miesigce;

choroba Lesniowskiego-Crohna lub nieokreslone zapalenie jelita grubego,
wrzodziejgce zapalenie odbytnicy, wczesniej nieleczone wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego;
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NAHTA

Badanie

(publikacja)

ULTRA |
(RENIE)
2011,
Reinisch
2013)

ULTRA Il
(Sandborn
2012a)

UNIFI
(Sands
2019)

Kryteria wigczenia

dopuszczalne byto otrzymywanie doustnej mesalaminy lub doustnego
prednizonu w statej dawce wynoszgcej 30 mg/dobe lub mniejsze;.

Kryteria wykluczenia

aktualne wyniki wskazujgce na niedokrwienne zapalenie jelita grubego,
piorunujgce zapalenie jelita grubego, ostre rozdecie okreznicy;

przebyta operacja wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub
prawdopodobna koniecznos$¢ przeprowadzenia operacji w trakcie badania,
zaburzone wchtanianie lekéw stosowanych doustnie (np. z powodu
gastrektomii, gastroenteropatii cukrzycowej, operacji bariatrycznej), powazna
operacja lub uraz w ciggu 4 tygodni przed badaniem.

dorosli chorzy na czynne wrzodziejace zapalenie jelita grubego o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (6-12 w cato$ciowej skali
Mayo, ocena endoskopowa =2 w podskali Mayo), pomimo
jednoczesnego leczenia statymi dawkami doustnych kortykosteroidow
ilub immunomodulatorow;

rozpoznanie WZJG potwierdzone kolonoskopig z biopsjg lub elastyczng
sigmoidoskopig z biopsjg podczas badania przesiewowego;

w przypadku przyjmowania przez chorych kortykosteroidow —
otrzymywanie statej dawki doustnej dawki GKS.

wrzodziejgce zapalenie odbytu;

wczesniejsze przyjmowanie jakiegokolwiek inhibitora TNF (przed poprawka 3.
protokotu) lub jakiegokolwiek leku biologicznego (po poprawce protokotu), w
tym adalimumabu;

przyjmowanie dozylnych kortykosteroidéw w ciggu 14 dni przed badaniem
przesiewowym i podczas badan przesiewowych;

cigza lub karmienie piersia;

dodatni wynik na obecnos¢ C.difficile w kale;

nowotwor ztosliwy w wywiadzie.

dorosli z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (6-12 w
cafosciowej skali Mayo, ocena endoskopowa 22 w podskali Mayo), co
najmniej 3 miesiace przed wiaczeniem do badania, pomimo
jednoczesnego leczenia steroidami i/lub azatiopryng Iub 6-
merkaptopuryna;

rozpoznanie potwierdzone na podstawie biopsji pobranej podczas
kolonoskopii przesiewowej lub elastycznej sigmoidoskopii;

w przypadku przyjmowania przez chorych kortykosteroidow —
otrzymywanie statej dawki doustnej dawki GKS.

przebyta w przesztosci czesciowa kolektomia ze stomig kretniczo-odbytniczg
lub kolektomia z zespoleniem kretniczo-odbytniczym, zbiornikiem Kocha lub
ileostomia lub planowana operacja jelit;

wczesniejsze leczenie adalimumabem;

przyjmowanie dozylnych kortykosteroidow w ciggu 2 tygodni przed badaniem
skriningowym.

wiek 218 r.z.;

posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego ciezkiego (6-12
w catosciowej skali Mayo, ocena endoskopowa =2 w podskali Mayo)
rozpoznana co najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym;
nieodpowiednia  odpowiedZ na leczenie lub  wystgpienie
nieakceptowalnych  zdarzehh niepozgdanych podczas leczenia
inhibitorami TNF-alfa, wedolizumabem lub leczenia standardowego (tj.
innego niz biologiczne).

wczesniejsze leczenie antagonistg IL-12 lub IL-23;

koniecznos$¢ wykonania kolektomii w bliskiej przysztosci;

choroby uktadu pokarmowego, ktdre skutkowatyby koniecznoscig wykonania
zabiegu chirurgicznego;

niejednoznaczne wyniki oceny dotyczacej aktywnosci choroby;

nowotwor ztosliwy;

czynna postac infekcji (w tym gruzlica).
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NAHTA

Badanie

(publikacja)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

VARSITY
(Sands
2019a)

dorosli w wieku od 18 do 85 lat wigcznie;

posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznana co
najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym;

catkowity wynik w skali Mayo 6-12 punktéw, ocena endoskopowa w
podskali Mayo 22 pkt;

zajecie okreznicy zmianami chorobowymi na odcinku wynoszgcym co
najmniej 15 cm;

chorzy, ktérzy wczesniej nie stosowali inhibitorow TNF-alfa, a takze
chorzy, ktoérzy nie odpowiadali lub utracili odpowiedZ na leczenie
konwencjonalne;

chorzy, ktérzy przerwali leczenie inhibitorem TNF (z wyjatkiem
adalimumabu) z udokumentowanych przyczyn innych niz
bezpieczenstwo (wtgczenie do progu 25%).

Kryteria wykluczenia ze strony przewodu pokarmowego:

dowody kliniczne ropnia brzucha lub toksycznego rozdecia okreznicy podczas
wizyty przesiewoweyj;

rozlegta resekcja okreznicy, czesciowa lub catkowita kolektomia;

ileostomia, kolostomia lub rozpoznane objawowe zwezenie jelita.

Kryteria wykluczenia ze wzgledu na chorobe zakazna:

czynne zakazenie w okresie przesiewowym;

objawy zakazenia lub leczenie zakazenia C. difficile lub innego patogenu
jelitowego w ciggu 28 dni przed pierwszg dawkg badanej interwencji;
przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub przewlekte
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV).

Ogolne kryteria wykluczenia:

nadwrazliwos$¢ lub alergie na wedolizumab lub adalimumab w wywiadzie;
niestabilna lub niekontrolowana choroba sercowo-naczyniowa;

w wywiadzie wystgpienie tocznia lub chordb zwigzanych z toczniem;
zaplanowany powazny zabieg chirurgiczny w czasie trwania badania.
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W ponizszej tabeli zamieszczono efekty zdrowotne oceniane w poszczegdlnych badaniach wigczonych do NMA dla interwencji badanej oraz
komparatoréw. W raporcie nie przedstawiano poréwnan z komparatorami technicznymi, wobec czego badania dot. GOL i ADA nie znajdujg sie
w ponizszej tabeli. Punkty koncowe, ktére nie zostaty zamieszczone w ponizszej tabeli nie zostaty uwzgledniane w niniejszej analizie.

Tabela 8.
Punkty koncowe uwzglednione w analizie

Punkty koncowe uwzglednione w analizie

Badanie (publikacje)

ACT | (Rutgeerts 2005) odpowiedz kliniczna;
e remisja kliniczna;
ACT Il (Rutgeerts 2005) e wygojenie biony $luzowej.

e odpowiedz kliniczna;
GEMINI | (Feagan 2013) e remisja kliniczna;
e wygojenie btony Sluzowe;j.

e odpowiedz kliniczna;
OCTAVE (Sandborn 2017) e remisja kliniczna;
e wygojenie btony Sluzowe;j.

Probert 2003 e remisja kliniczna.

Sandborn 2012 e odpowiedz kliniczna.

e odpowiedz kliniczna
e remisja kliniczna;
e wygojenie btony sluzowe;j;
UNIFI (Sands 2019) e wynik IBDQ;
e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane (w tym zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia).
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remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
remisja w czesciowej skali Mayo w 44. i 92. tygodniu leczenia podtrzymujgcego;

remisja objawdw podmiotowych;

remisja objawéw podmiotowych bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;

remisja objawow podmiotowych w 44. i 92. tygodniu leczenia podtrzymujgcego;

brak koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;

zmiana $redniej dawki kortykosteroidow;

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane.

UNIFI-LTE
(Sands 2019 ab konf, Peyrin-Biroulet 2020 ab konf, Sands 2020
ab konf)

e remisja kliniczna;
e wygojenie btony Sluzowe;j.

VARSITY (Sands 2019a, Schreiber 2019 ab konf)
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4.7. Punkty koncowe

Zaprezentowano wszystkie punkty koncowe brane pod uwage w metaanalizie sieciowej Welty
2020. Dodatkowo w przypadku badan UNIFI (ocena bezpieczenstwa) oraz UNIFI-LTE
(dtugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa) uwzgledniono wszystkie istotne
klinicznie punkty koncowe oceniane w tych badaniach. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji
danych przedstawiono w rozdziale 4.9. W przypadku badan wtgczonych do NMA, ktére nie
dotyczyly interwencji badanej ani komparatorow zdefiniowanych a priori stwierdzono zgodnosé

w zakresie definicji punktow koncowych i odstgpiono od ich prezentacji w ponizszej tabeli.

Ponizej przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 9.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych witaczonych do analizy na podstawie badan UNIFI,
UNIFI-LTE, GEMINI I, ACT 1i Il, OCTAVE, Probert 2003, Sandborn 2012 i VARSITY

Punkt koncowy

Odpowiedz
kliniczna

Badanie

UNIFI
(Sands
2019)

Definicja
Skutecznosé

W ramach skali Mayo ocenie podlegajg 4 kategorie:
Czestosc oddawania stolca (wynik w zakresie od 0 do 3):

0 — normlana liczba stolcéw dla danego chorego;
1 - 1-2 stolce wigcej niz zwykle;
2 — 3-4 stolce wiecej niz zwykle;
3 — 25 stolcéw wigcej niz zwykle.
Krwawienie z odbytu (wynik w zakresie od 0 do 3):

0 — brak krwawienia;

1 — smugi krwi w stolcu w mniej niz potowie stolcow;

2 — widoczna krew w stolcu w wigkszosci przypadkow;
3 — krwawienie.

Zmiany endoskopowe (wynik w zakresie od 0 do 3):

0 — bez zmian lub choroba nieaktywna;

1 - fagodna posta¢ choroby — zaczerwienienie, zanik rysunku

naczyniowego, tagodna kruchos¢ naczyn;

2 — umiarkowana postac choroby — znaczne zaczerwienienie, brak

rysunku naczyniowego, kruchos¢, nadzerki;

3 — ciezka postac choroby — samoczynne krwawienia, owrzodzenia.
Ogodlna ocena wg lekarza (wynik w zakresie od 0 do 3):

0 — normalna;

1 —tagodna posta¢ choroby;

2 — umiarkowana posta¢ choroby;
3 — ciezka postac choroby.

Catkowity wynik w skali Mayo miesci sie w zakresie od 0 do 12, a wynik w

poszczegodlnych kategoriach miesci sie w zakresie od 0 do 3 pkt.

W badaniu UNIFI dla fazy indukcji jednym z ocenianych drugorzedowych
punktow koncowych byta odpowiedz kliniczna. Ocene wykonano w 8. tyg.

Kierunek zmian

Im mniejszy wynik w skali
Mayo lub czesciowej skali
Mayo w stosunku do
wyjsciowego tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.
Im wigksza czestosc
wystepowania
odpowiedzi klinicznej tym
wieksza skutecznos¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Za istotng klinicznie
zmiane w skali Mayo
uznaje sie zmniejszenie
wyniku o co najmniej 3
punkty w skali Mayo lub
€0 najmniej 2 punkty
w czesciowej skali Mayo
[Lewis 2008].

W dokumencie EMA
2018 [EMA 2018]
wskazano, ze u chorych
na WZJG w ramach
drugorzedowych
punktéw koncowych
powinno ocenic sie m.in.
czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie.
Definicja odpowiedzi na
leczenie powinna by¢
zgodna z uzytymi
narzedziami oceny
objawow i wyglgdu btony
Sluzowej w badaniu
endoskopowym.

W zwigzku z tym nalezy
uznac, ze odpowiedz
kliniczna, oceniana
zgodnie z definicjg
przyjetg w
analizowanych
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Odpowiedz kliniczng definiowano jako redukcje catkowitego wyniku w skali badaniach, jest punktem
Mayo o 230% i o 23 punkty wzgledem wartosci poczatkowej z istotnym klinicznie.
jednoczesnym obnizeniem o 21 punkt w kategorii krwawienia z odbytnicy
lub osiggnigciem wyniku O lub 1 pkt w tej kategorii.
W fazie leczenia podtrzymujgcego jednym z gtéwnych drugorzedowych
punktéw koncowych byta ocena utrzymania odpowiedni klinicznej do 44.
tyg.
Chorych, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi klinicznej w zadnym
punkcie czasowym przed 44. tygodniem leczenia podtrzymujgcego
rozpatrywano jako chorych z nieodnotowang utrzymang odpowiedzig
kliniczna.
Odpowiedz kliniczng definiowano jako redukcje catkowitego wyniku w skali
Mayo o0 230% i o =3 punkty wzgledem wartosci poczatkowej z
jednoczesnym obnizeniem o 21 punkt w kategorii krwawienia z odbytnicy
lub osiggnieciem wyniku O lub 1 pkt w tej kategorii.
((3':Ee '\g"\gnl W fazie leczenia podtrzymujagcego autorzy badania przedstawili wyniki dla
20197) »rwatej odpowiedzi klinicznej” (ang. durable clinical response), tj.
odpowiedzi odnotowanej w 6. i 52 tyg. leczenia.
Odpowiedz kliniczna w 6 tyg. w fazie indukcji stanowita w badaniu
pierwszorzgdowy punkt koncowy. Trwata odpowiedz kliniczna w fazie
podtrzymujgcej stanowita w badaniu drugorzedowy punkt koncowy.
ACT il
(Rutgeerts
2005)
OCTAVE Odpowiedz kliniczng definiowano jako redukcje catkowitego wyniku w skali
(Dubinsk Mayo o 230% i o =3 punkty wzgledem wartosci poczatkowej z
2017 aby jednoczesnym obnizeniem o 21 punkt w kategorii krwawienia z odbytnicy
konf) lub osiggnieciem wyniku O lub 1 pkt w tej kategorii.
Sandborn
2012
UNIEI Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w fazie indukcji byta - . . Za istotng klinicznie
Remisia kliniczna (Sands remisja kliniczna, ktorg definiowano jako wynik catkowity w skali Mayo Im mniejszy V\,'y.n'k w Ska“. zmiane w skali Mayo
| 2019) wynoszacy <2 pkt bez zadnego wyniku w poszczegdlnych 4 kategoriach Ma&‘;}'/%bvﬁ?;;ﬂ’l‘(’ﬁj ds(l:all uznaje sie zmniejszenie

wynoszacego >1 pkt.

wyniku o co najmniej 3
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W fazie leczenia podtrzymujgcego remisja kliniczna w 44. tygodniu wyjsciowego tym wieksza | punkty w skali Mayo lub
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. W ramach gtéwnych skutecznos$¢ leczenia. €O najmniej 2 punkty
drugorzedowych punktéw koncowych oceniano remisje kliniczng w 44. tyg. Im wieksza czestosé w czesciowej skali Mayo
lecenia przy braku stosowania kortykosteroidéw i utrzymanie remisji wystepowania remisji tym [Lewis 2008].
klinicznej do 44. tyg. wsrdd chorych remisja kliniczna w chwili rozpoczecia wieksza skutecznos$c¢ W dokumencie EMA
fazy podtrzymujacej. leczenia. wydanym w 2018 roku
W raporcie analizowano dane dotyczace wystepowania remisji klinicznej w [EMA 2018] wskazano,
UNIFI-LTE | c7e¢ciowej skali Mayo bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw oraz ze celem leczenia
(Sands remisje kliniczng w czesciowej skali Mayo w 44. i 92 tygodniu. wrzodziejgcego
2019 ab L L . ) . ) . zapalenia jelita grubego
konf) Remisje kliniczng w czgsciowej skali Mayo definiowano jako wynik w jest osiagniecie i
czesciowej skali Mayo wynoszacy <2. podtrzymanie objawowej
ACTIill o N ) ) ) ) i endoskopowej remis;ji.
(Rutgeerts Remisje kliniczng zdefiniowano jako wynik catkowity w skali Mayo <2 bez Remisja kliniczna
2(?05) zadnego wyniku w poszczegolnych kategoriach wynoszgcym >1 pkt. powinna stanowic¢
pierwszorzedowy punkt
Remisje kliniczng zdefiniowano jako wynik catkowity w skali Mayo <2 bez koncowy. W dokumencie
GEMINI | zadnego wyniku w poszczegolnych kategoriach wynoszacym >1 pkt. EMA 2018 wskazano, ze
(Feagan W badaniu remisje kliniczng w 6. tyg. oceniano jako drugorzedowy punkt w ramach
2017) koricowy. W badaniu jako drugorzedowy punkt koncowy analizowano takze drugorzgdowych
trwatg remisje kliniczna (remisje w tyg. 6. i 52.). punktow koncowych
powinno oceni¢ sie m.in.
OCTAVE W badaniu OCTAVE przedstawiono wyniki dla remisji zdefiniowanej jako czestosé wystepowania
(Dubinsky wynik catkowity w skali Mayo <2 bez zadnego wyniku w poszczegdlnych remisji objawdw.
2017 ab kategoriach wynoszgcego >1 pkt oraz wynik w kategorii krwawienia z W zwi .
. X 19 zwigzku z tym nalezy
konf) odbytnicy rowny 0 pkt. . -
uznaé, ze remisja,
Probert | Remisje kliniczng definiowano jako wynik w skali UCSS* wynoszacy <2 pkt. oceniana zgodnie z
2003 definicjg przyjeta w
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
e czesto$¢ oddawania stolca;

e krwawienie z odbytnicy;
e zmiany endoskopowe;

ogolna ocena przez lekarza prowadzacego.

VARSITY
(Sands
2019a)

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta ocena czestosci
wystepowania remisji klinicznej w 52 tyg., ktérg definiowano jako catkowity
wynik w skali Mayo <2 bez Zadnego wyniku w poszczegdlnych kategoriach

wynoszacego >1 pkt.

UNIFI-LTE
(Peyrin-
Biroulet
2020 ab

konf,

Sands
2019 ab

konf)

Remisja objawéw
podmiotowych

W ramach oceny skutecznosci analizowano:

e remisje objawow podmiotowych;
remisje objawow podmiotowych bez konieczno$ci stosowania
kortykosteroidow;

e remisje objawow podmiotowych w 44. i 92. tygodniu.
Remisje objawow podmiotowych definiowano jako wynik w podskali
dotyczgcej oceny czestosci oddawania stolca skali Mayo wynoszacy 0 lub
1 oraz wynik w podskali dotyczgcej krwawienia z odbytu skali Mayo
wynoszacy 0.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

analizowanych
badaniach, jest punktem
istotnym klinicznie.

UNIFI
(Sands
2019)

Wygojenie btony
sluzowej

W badaniu UNIFI dla fazy indukcji jednym z ocenianych drugorzedowych
punktow koncowych byta poprawa oceny endoskopowej (ang. endoscopic
improvement) definiowana jako wynik wynoszacy 0 lub 1 pkt w kategorii
endoskopowej w skali Mayo. Oceng wykonano w 8. tyg.

W fazie leczenia podtrzymujacego jednym z giéwnych drugorzedowych
punktéow koricowych byta poprawa oceny endoskopowej w 44. tygodniu.
Kategoria endoskopowa w skali Mayo zostata oceniona przez badacza (tj.
miejscowego endoskopiste) podczas procedury endoskopii oraz przez
osobe przegladajgca wideo z endoskopii w ramach procedury centralne;.
Osoby cenigce wynik w ramach procedury centralnej byty zaslepione pod
katem wynikéw lokalnych endoskopistow, przydziatu do grupy badanej i
wizyt w czasie badania. O ile nie okreslono inaczej, analiza punktow
koncowych zwigzanych z wynikiem endoskopowym, w tym wynikiem w
skali Mayo, zostata oparta na koncowym zgtoszonym wyniku w kategorii
endoskopowe;j. Jesli wynik wg lokalnego endoskopisty i osoby oceniajgce;j
wynik w ramach procedury centralnej byt zgodny to wynik byt ostatnim
raportowanym wynikiem endoskopowym. Je$li wystgpita rozbieznosé

Im mniejszy wynik w
podskali endoskopowej
skali Mayo tym wieksze

wygojenie btony sluzowej
i wieksza skutecznos¢
leczenia.

Wystgpienie gojenia

btony Sluzowej u
wiekszego odsetka
chorych wskazuje na
wiekszg skutecznosé
leczenia.

W dokumencie EMA
2018 [EMA 2018]
wskazano, ze w ramach
drugorzedowych
punktéw koncowych
powinno oceni¢ sie m.in.
czesto$¢ wystepowania
wygojenia btony
$luzowe;.
Gojenie btony sluzowej
jest jedng ze sktadowych

ocenianych w skali
Mayo. Przyjmujac, ze
wygojenie btony sluzowej
jest jednym z elementéw
oceny odpowiedzi

klinicznej i remisji
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NAHTTA kliniczna
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
materiat video z endoskopii zostat przekazana do drugiej osoby oceniajgcej klinicznej, ktére sa
wynik w ramach procedury centralnej. punktami koncowymi
ACTLill istotnymi klinicznie,
(Rut eelzrts Wygojenie btony sluzowej zdefiniowano jako wynik O lub 1 pkt w kategorii n.alelzy uznac, ze _
20905 endoskopowej w skali Mayo. wygojenie bfony sluzowej
) réwniez jest punktem
Wygojenie btony sluzowej zdefiniowano jako wynik 0 lub 1 pkt w kategorii koncowym istotnym
((5I=Ee|\:1”\:nl endoskopowej w skali Mayo. klinicznie.
20197) Wygojenie btony sluzowej w 6. i 52 tyg. oceniano oraz w badaniu jako
drugorzedowy punkt korcowy.
OCTAVE
(Dubinsky Wygojenie btony sluzowej zdefiniowano jako wynik 0 lub 1 pkt w kategorii
2017 ab endoskopowej w skali Mayo.
konf)
VARSITY W ramach drugorzedowych punktéw korcowych oceniano poprawe w
(Sands wyniku endoskopowym (zdefiniowang jako wynik O lub 1 pkt w kategorii
2019a) endoskopowej w skali Mayo [pierwotnie w protokole punkt ten okreslano
jako ,wygojenie btony sluzowej”).
Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za
klinicznie istotng.
. . W dokumencie EMA
Im mniejsza czgstosc 2018 wskazano, ze w
. . . , stosowania ramach drugorzedowych
UNIFI-LTE Analizowano nastgpujace punkty koricowe: kortykosteroidow i im punktow koricowych
Zastosowanie (Peyrin- e brak konieczno$ci stosowania kortykosteroidow w 92. tygodniu; mniejsza dawka powinno ocenié sie: m.in.
kortykosteroidow Biroulet e zmiana $redniej dawki kortykosteroidéw w 92. tygodniu wzgledem stosowanych liczbe chorych, u ktérych
2020) wartosci poczatkowej z okresu leczenia podtrzymujgcego. kortykosteroidow tym wystapita remisja
wigksza skutecznos¢ objawowa i/lub
leczenia.

endoskopowa bez
jednoczesnego
stosowania
kortykosteroidéw oraz
liczbe chorych, u ktérych
wystgpita remisja
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

objawowa i/lub
endoskopowa przy
stosowaniu
kortykosteroidéw z
uwzglednieniem podziatu
na dawke.
W opinii analitykéw
analizowany punkt
koncowy nalezy uznac
za klinicznie istotny.

Wynik
kwestionariusza
IBDQ

Profil
bezpieczenstwa

UNIFI
(Sands
2019)

Ogdtem

Kwestionariusz IBDQ jest kwestionariuszem stuzagcym do oceny jakosci
zycia stosowanym w chorobach zapalnych jelit. Zawiera 32 pytania, na
ktére udzieli¢ mozna odpowiedzi, stosujgc 7-punktowg skale Likerta (1
punkt oznacza najgorszg jakos¢, 7 punktdw oznacza najlepszg jakosc).
Ocenie poddane sg 4 domeny: objawy ze strony jelit, czynnos¢ uktadow,
funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Zakres oceny
wynosi 32-224 punktéw.

W raporcie przedstawiono zmiane wyniku kwestionariusza IBDQ w 8
tygodniu leczenia indukcyjnego oraz w 44 tyg. leczenia podtrzymujacego
wzgledem wartosci poczatkowych

Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana do
opisu dziatain/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i
na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z
GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
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 niepozgdane.

Zwigzek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb
niezwigzane z lekiem;

zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w
watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;

Wyzszy wynik swiadczy
lepszej ocenie jakosci
zycia przez chorego.

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

Zwiegkszenie
sumarycznego wyniku o
co najmniej 16 punktéw
oznacza klinicznie istotng
o poprawe jakosci zycia.

WZJG negatywnie
wplywa na jakos¢ zycia
chorych, dlatego w opinii
analitykow analizowany

punkt koncowy jest
klinicznie istotny.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 €O najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z
lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty
sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawodw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest
na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

UNIFI
(Sands
2019)

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych
punktéw koncowych:
e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane (w tym zdarzenia niepozgdane zaistniate
podczas leczenia).
Przedstawiono dane dla:

e 8 tyg. obserwacji (uwzgledniono dane z ostatniej wizyty dla
chorych, ktérzy nie zostali wtgczeni do fazy leczenia

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
podtrzymujgcego (oceny dokonano 20 tygodni po ostatniej dawce
UST lub PLC; $redni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC
wynosit odpowiednio: 8,6 oraz 8,7 tygodnia));
e dla 44 tyg. obserwacji (Sredni okres obserwacji w grupie UST oraz
PLC wynosit odpowiednio: 41,8 oraz 40,8 tygodnia).
W badaniu analizowano zakazenia, ktére byty oceniane przez badacza.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg definiowano jako zdarzenia,
ktore wystapity w czasie 1 od podania infuzji w fazie indukgc;ji.

UNIFI-LTE
(Sands
2020 ab
konf)

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie nastepujgcych
punktéw kohcowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane.
Dane przedstawiono w raporcie dla 52 tygodni obserwac;ji (§redni okres
obserwacji wynosit 44,5 tygodnia).
W ramach zdarzen niepozgdanych (w tym cigzkich zdarzen) analizowano
m.in. zakazenia w ocenie badacza.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

*w Analizie Klinicznej dla produktu leczniczego Inflectra® skala UCSS jest utozsamiana ze skalg Mayo [Analiza Kliniczna Inflectra®]
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4.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan ACT i Il (Rutgeerts 2005), GEMINI | (Feagan
2013, Feagan 2017), OCTAVE Induction 1 (Sandborn 2017), OCTAVE Induction 2 (Sandborn
2017), OCTAVE Sustain (Sandborn 2017), Probert 2003, PURSUIT M (Sandborn 2014a),
PURSUIT-SC Phase 2 (Sandborn 2014), PURSUIT-SC Phase 3 (Sandborn 2014), Sandborn
2012, ULTRA | (Reinisch 2011, Reinisch 2013), ULTRA Il (Sandborn 2012a), UNIFI (Sands
2019) oraz VARSITY (Sands 2019a) przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 17.9.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, w badaniach GEMINI | (Feagan 2013, Feagan 2017), OCTAVE
Induction 1 (Sandborn 2017), OCTAVE Induction 2 (Sandborn 2017), OCTAVE Sustain
(Sandborn 2017), Probert 2003, UNIFI (Sands 2019) oraz VARSITY (Sands 2019a) ryzyko
btedu zwigzanego ze znajomoscig interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono
jako niskie. Ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz

zwigzanych z oceng punktow koncowych byto réwniez niskie dla tych badan.

Dla badan ACT I i Il (Rutgeerts 2005), PURSUIT M (Sandborn 2014a), PURSUIT-SC Phase 2
(Sandborn 2014), PURSUIT-SC Phase 3 (Sandborn 2014) oraz ULTRA Il (Sandborn 2012a)
btad zwigzany z oceng punktow kohcowych oraz ze znajomoscig interwencji nie byt mozliwy
do okreslenia. W przypadku publikacji Sandborn 2012 niemozliwy do okreslenia byt btad

zwigzany z oceng punktéw koncowych oraz wykluczeniem.

W badaniu ULTRA Il za niemozliwe do okreslenia uznano tez ryzyko zwigzane z utajnieniem

kodu randomizacji.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan randomizowanych witagczonych do NMA wg zalecen Cochrane

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny
wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)

Badanie
(publikacja)

ACT i ll
(Rutgeerts 2005)

GEMINI | (Feagan
2013, Feagan
2017)

OCTAVE Induction
1 (Sandborn 2017)

OCTAVE
Induction 2
(Sandborn 2017)

OCTAVE Sustain
(Sandborn 2017)

Probert 2003

PURSUIT M
(Sandborn 2014a)

PURSUIT-SC
Phase 2
(Sandborn 2014)

PURSUIT-SC
Phase 3
(Sandborn 2014)

Sandborn 2012

Btad
systematyczny
zwigzany ze
zZnajomoscia
interwencji (ang.
performance bias)

Btad
systematyczny
zwigzany z oceng
punktow
koncowych (ang.
detection bias)

Btad
systematyczny
zwigzany z
wykluczeniem
(dyskwalifikacja)
(ang. attrition

Btad
systematyczny
zwigzany z
raportowaniem
(ang. reporting

Inne rodzaje
bledéw (ang.
other bias)
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Btad
systematyczny
zwigzany z
wykluczeniem
(dyskwalifikacja)
(ang. attrition

Btad Btad
Utajnienie kodu systematyczny systematyczny
randomizacji zwigzany ze zwigzany z oceng
(ang. allocation znajomoscia punktow
concealment) interwencji (ang. = koncowych (ang.
performance bias) | detection bias)

Btad
systematyczny
zwigzany z
raportowaniem
(ang. reporting

Btad systematyczny
wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)

Badanie
(publikacja)

Inne rodzaje
bledow (ang.
other bias)

ULTRA | (Reinisch
2011, Reinisch
2013)

ULTRA II
(Sandborn 2012a)

UNIFI (Sands

VARSITY (Sands
2019a)
Legenda:
kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6ity — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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4.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Ocena badan wigczonych do analizy skutecznosci interwencji w okresie odpowiadajgcym
leczeniu podtrzymujgcemu wykazata istnienie dwéch gtdwnych typéw badan: badania
zaprojektowane jako ITT treat-through design (w ramach leczenia podtrzymujgcego chorzy
kontynuowali ten sam schemat leczenia) oraz response-based re-randomised design (chorzy,

ktérzy odpowiedzieli na lek badany podczas indukcji byli ponownie randomizowani na

poczatku fazy leczenia podtrzymujacego). [

Mimo to, ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i komparatory
(head-to-head) istniata potrzeba wykonania poréwnania posredniego. Z tego powodu autorzy
przegladu systematycznego Welty 2020 zastosowali korekty pozwalajgce na symulacje

konstrukcji badania treat-through w badaniach response-based re-randomised.
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W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacje konieczne do uzyskania danych wejsciowych do

NMA dla rocznego okresu obserwaciji.

Tabela 11.
Kalkulacje konieczne do przeprowadzenia symulacji konstrukcji badania ITT
treat-through

Ze wzgledu na brak dostepnosci wszystkich danych koniecznych do przeprowadzenia analizy,

autorzy wykonali podstawienie danych w nastepujgcy sposéb:
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N
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N
[

W publikacji AOTMIT 2019 wskazano, ze interpretacja wyniku NMA w ujeciu bayesowskim
dotyczy prawdopodobienstwa, ze wynik przybierze dang warto$¢. Wynikom przedstawionym
jako estymator punktowy OR oraz przedziat wiarygodnosci w niniejszej analizie towarzyszy
prawdopodobienstwo bayesowskie (Pr), ze leczenie interwencjg badang wigze sie z wigkszymi
korzysciami terapeutycznymi niz leczenie komparatorem. W literaturze sugeruje sie, ze jezeli
prawdopodobienstwo wynosi 285% to mozna je interpretowac jako: interwencja badana jest

prawdopodobnie bardziej skuteczna niz komparator.

22

Zastosowanie takiego podejscia przy jednoczesnym pominieciu dowoddéw odnosnie innych
estymacji w poréwnawczym badaniu skutecznosci moze prowadzi¢ do suboptymalnego
procesu wnioskowania. Wydaje sie, ze w sytuacji, w ktérej wszystkie porownywane terapie sg
dostepne dla chorych, a decyzja o rozpoczeciu leczenia ktérgs z nich pomimo wszystko musi
zosta¢ podjeta, preferowanie w pierwszej kolejnosci interwenciji, dla ktorej uzyskano wysokie
prawdopodobienstwa bycia skuteczniejszg niz pozostate porownywane terapie umozliwia

podjecie bardziej racjonalnej decyzji w zakresie wyboru odpowiedniego sposobu leczenia.

Przeprowadzona metaanaliza dotyczyta nastepujgcych punktéow koncowych:

e odpowiedz kliniczna;

2lwyniki NMA, w ktérych przedziat wiarygodnosci nie zawierat wartosci 1 zostaty wyréznione pogrubiong
czcionkg zgodnie z konwencjg istotnosci statystycznej przyjetg w przypadku podejscia czestosciowego
22w wytycznych EunetHTA 2015, a takze w Cochrane Handbook 2019 oraz publikacji AOTMIT 2019
dotyczacej porownan posrednich nie odnaleziono zalecenia odnosnie interpretacji wynikow NMA na
zasadzie podejscia czestosciowego
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e remisja Kkliniczna;

e wygojenie btony sluzowe;j.

5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow (JS, AF) wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Stelara®] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5 4.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 17.10);

e uwzgledniano wyniki dla najdiuzszych okresow obserwacji dla fazy leczenia
indukcyjnego i podtrzymujgcego;

e dane przedstawione na wykresach i rysunkach nie byly odczytywane ze wzgledu na
mozliwy btad odczytu;

e badanie UNIFI dotyczylo poréwnania UST vs PLC — w analizie nie przedstawiano
jednak wynikow w zakresie analizy skutecznosci dla takiego porownania, poniewaz, w
ramach leczenia podtrzymujgcego wyniki byty przedstawione tgcznie dla stosowania w
indukcji dawki UST ok. 6 mg/kg m. c., jak i 130 mg, natomiast w ramach NMA
analizowano dane tylko dla chorych stosujgcych w ramach leczenia indukcyjnego
zarejestrowang dawke leku (na podstawie indywidualnych danych pacjentow);

¢ w ramach NMA nie byta uwzgledniana ocena bezpieczenhstwa, dlatego tez jako jedno
ze zrodet danych o bezpieczenstwie UST wykorzystano badania UNIFI oraz UNIFI-
LTE (ze wzgledu na brak dostepnosci danych z uwzglednieniem podziatu na
analizowane podgrupy chorych zostata przeprowadzona dla populacji ogétem w celu

przestawienia kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa interwencji badanej);
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w przypadku badania UNIFI ekstrahowano wyniki dla oceny bezpieczenstwa dla
poréwnania UST->UST vs PLC>PLC. Jezeli wyniki dla grupy kontrolnej nie byty
dostepne odstepowano od ekstrahowania wynikow jedynie dla grupy badane;j;

o w przypadku badania UNIFI-LTE, bedgcym przedtuzeniem badania UNIFI, ze wzgledu
na zakonczenie uczestnictwa w badaniu chorych o sciezce leczenia PLC>PLC
zaprezentowano wyniki odnoszgce sie jedynie do skutecznosci i bezpieczenstwa UST
na podstawie grupy chorych otrzymujgcej UST w dawce 90 mg s.c. co 12 tygodni.
Uznano, ze dlugoterminowe wyniki z badania UNIFI-LTE stanowig cenne uzupetnienie
oceny bezpieczehstwa i skutecznosci ustekinumabu w analizowanym wskazaniu;

e dodatkowo zaprezentowano wptyw leczenia ustekinumabem na ocene jakosci zycia w
populacji ogolnej na podstawie badania UNIFI. Dane zaprezentowano jedynie w celach
poglagdowych w zatgczniku 17.1;

e nie prezentowano wynikow przedstawionych dla fgcznego dawkowania interwenciji
badanych (ang. combined/pooled doses);

e jako grupe uwzgledniang w analizach dla kazdej z interwencji rozpatrywano te grupe
chorych, ktérych Sciezka leczenia jest zgodna lub najbardziej zblizona do zapiséw
ChPL odpowiednio kazdego z analizowanych produktéw leczniczych;

e w przypadku prezentacji wynikéw NMA przedstawiono wyniki poréwnania UST vs INF,

WED, TOF. Poréwnania vs ADA i GOL nie byty prezentowane, poniewaz stanowity one

jedynie ,komparatory techniczne”. Leki te nie sg finansowane ze srodkéw publicznych

w Polsce.

6. Ocena skutecznosci UST na podstawie NMA

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bedacej podstawg modelu globalnego,
opublikowanej w przegladzie systematycznym Welty 2020. Zatozenia tej NMA sg zgodne z
zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, dlatego tez uznano, ze po aktualizacji bedzie ona
stanowi¢ podstawe AKL dla produktu leczniczego Stelara® (jak wspomniano wczesniej —
aktualizacja przegladu nie wskazuje na istnienie nowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy). Do NMA zostaty wtgczone badania dla takich lekéw jak GOL i ADA,
jednak ponizej przedstawiono wyniki wytacznie dla poréwnan UST wzgledem lekéw
biologicznych oraz tofacytynibu wskazanych a priori jako komparatory (wieksza liczba
wigczonych badan nie wptywa znaczgco na wyniki analizy klinicznej, natomiast zwigeksza

precyzje oszacowan NMA).
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Wyniki metaanalizy sieciowej zostaty zaprezentowane dla poréwnania UST wzgledem lekéw
zdefiniowanych jako komparatory dla analizowanej interwencji uwzgledniajgc dawkowanie

zgodne z zapisami ChPL.
Analize oceny skutecznosci przeprowadzono z uwzglednieniem dwdch podgrup chorych:

e po niepowodzeniu leczenia standardowego: chorzy nieleczeni wczesniej biologicznie
oraz chorzy z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF-alfa;

e po niepowodzeniu leczenia biologicznego.
Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie nastepujgcych punktéw korncowych:

e odpowiedz kliniczna;
e remisja Kliniczna;

e wygojenie btony sluzowej.

Zaprezentowano wyniki z uwzglednieniem okresu obserwacji odpowiadajgcego ocenie
odpowiedzi na leczenie (6-8 tyg.) oraz dla rocznego okresu obserwacji na podstawie publikaciji
Welty 2020. W przypadku wygojenia btony sluzowej w podgrupie chorych po niepowodzeniu
leczenia biologicznego, ze wzgledu na brak dostepnych danych mozliwe byto przedstawienie

wynikow jedynie dla okresu leczenia indukcyjnego.

Metaanalize sieciowg wykonano wykorzystujgc model bayesowski. Wyniki przedstawiono jako
OR (95% Crl). Przedziat wiarygodnosci (Crl — ang. credible interval) jest bayesowskim

odpowiednikiem przedziatu ufnosci.

Skrét ,,Pr’ oznacza prawdopodobienstwo, ze leczenie UST jest bardziej skuteczne niz leczenie

komparatorem.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.1. Odpowiedz kliniczna

6.1.1. Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie indukcyjne u chorych bez odnotowanego
niepowodzenia leczenia biologicznego, prawdopodobienstwo, ze leczenie UST wigze sie z

wyzszg skutecznoscig niz leczenie WED i TOF wynosity odpowiednio 63% i 84%.
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Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Wyniki NMA dla odpowiedzi klinicznej w postaci mediany OR (95% Crl) — leczenie
indukcyjne

0,89 (0,49; 1,63)
Chorzy nieleczeni wczesniej Pr=36%

biologicznie i chorzy z .
nieodnotowanym 1,14 (0,52; 2,47)

. ) . Pr=63%
niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNF-alfa 1,36 (0,74; 2,53)
Pr=84%

Wyniki dla rocznego okresu obserwacji wskazujg na przewage UST nad INF oraz TOF w
zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Wyniki poréwnania z WED $wiadczg natomiast o prawdopodobnie wyzszej

skutecznosci UST.

Ponizej zamieszczono szczegotowe zestawienia wynikéw.

Tabela 13.
Wyniki NMA dla odpowiedzi klinicznej w postaci mediany OR (95% Crl) — indukcja +
leczenie podtrzymujace (1 rok)

2,15 (0,71; 6,37)
Chorzy nieleczeni wczesniej Pr=91,35%

biologicznie i chorzy z .
nieodnotowanym 3’1&(:19’5%3&61)

niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNF-alfa 3,02 (1,26; 7,31)
Pr=99,34%

6.1.2. Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego

Poréwnanie czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej dla okresu leczenia indukcyjnego
w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego leczonych UST mozliwe byto
w przypadku WED oraz TOF (dla INF w toku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
badan dla takiej podgrupy chorych). W przypadku obu poréwnan warto$ci OR wynosity >1.
Wartos¢ Pr byta réwna 56% dla poréwnania z TOF oraz 78% dla poréwnania z WED.

Szczegotowe wyniki zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14.
Wyniki NMA dla odpowiedzi klinicznej w postaci mediany OR (95% Crl) — leczenie
indukcyjne

1,05 (0,55; 1,98)
Chorzy po niepowodzeniu Pr=56%
leczenia biologicznego 1,43 (0,58; 3,43)
Pr=78%

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego, skutecznosé¢ leczenia UST w
rocznym okresie obserwacji jest wyzsza niz WED oraz TOF (OR >1). Prawdopodobienstwo,

ze terapia UST jest skuteczniejsza niz terapia WED i TOF wyniosto ponad 80%.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe zestawienia wynikow.

Tabela 15.
Wyniki NMA dla odpowiedzi klinicznej w postaci mediany OR (95% Crl) — indukcja +
leczenie podtrzymujace (1 rok)

1,75 (0,48; 6,35)
Chorzy po niepowodzeniu Pr=80,04%
leczenia biologicznego 1,65 (0,63; 4,28)
Pr=84,72%

6.2. Remisjakliniczna

6.2.1. Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

W zakresie indukcji remisji u chorych nieleczonych wczesniej biologicznie i chorych z
nieodnotowanym niepowodzeniem TNF-alfa nie wskazano na istnienie mozliwej przewagi
ocenianej interwencji nad komparatorami. Prawdopodobnie korzystniejsze wyniki w indukcji u
chorych leczonych INF zwigzane sg z mechanizmem dziatania INF tj. remisja uzyskiwana jest

stosunkowo szybko jednak efekt dziatania leku nie utrzymuje sie w dtugiej perspektywie.

Zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Wyniki NMA dla remisji klinicznej w postaci mediany OR (95% Crl) —leczenie indukcyjne

0,49 (0,22; 1,14)
Chorzy nieleczeni wczesniej Pr=5%

biologicznie i chorzy z

nieodnotowanym 0,48 (0,13; 1,58)
Pr=12%
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niepowodzeniem leczenia 0,90 (0,35; 2,24)
inhibitorami TNF-alfa " Pr=a1%.

Biorgc pod uwage roczny okres obserwacji, w przypadku poréwnania z kazdym z
komparatoréw wykazano przewage UST (wartosci OR >1). Uzyskano wysokie wartosci Pr (od
ok. 84% w przypadku vs WED do ok. 92% vs INF). Zatem, zwtaszcza w przypadku poréwnania
z INF, przewaga UST jest wysoce prawdopodobna.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Wyniki NMA dla remisiji klinicznej w postaci mediany OR (95% Crl) —indukcja + leczenie
podtrzymujace (1 rok)

1,95 (0,78; 4,87)
Chorzy nieleczeni wczesniej Pr=92,23%

biologicznie i chorzy z )
nieodnotowanym 1,56 (0,64; 3,83)

= 0,
niepowodzeniem leczenia Pr=83,61%
inhibitorami TNF-alfa 1,62 (0,63; 4,11)
Pr=84,28%

6.2.2. Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego nie wykazano wyzszosci UST
nad terapig TOF w zakresie indukcji remisji klinicznej, natomiast w przypadku poréwnania z
WED wykazano przewage leczenia UST (wartos¢ OR >1). Prawdopodobienstwo, ze leczenie
UST wigze sie z wiekszg skutecznoscig kliniczng wyniosto 86%, co zgodnie ze statystykg

bayesowskg oznacza, ze przewaga ta jest wysoce prawdopodobna.

Ponizej przedstawiono szczegoty zestawien wynikow.

Tabela 18.
Wyniki NMA dla remisji klinicznej w postaci mediany OR (95% Crl) —leczenie indukcyjne

0,59 (0,02; 7,92)
Chorzy po niepowodzeniu Pr=35%
leczenia biologicznego 3,60 (0.32; 40,71)
Pr=86%

Dla czestosci remis;ji klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w rocznym
okresie obserwacji nie odnotowano przewagi UST nad WED, jednakze w przypadku

porownania z TOF warto§¢ OR byta wieksza od 1, a wartos¢ Pr wynosita ok. 61%. Brak
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wykazanej przewagi terapii UST nad WED moze by¢ zwigzana z faktem, iz cze$¢ chorych w
badaniu UNIFI dla UST byta wczes$niej przeleczona inhibitorem TNF-alfa oraz wedolizumabem
— populacje w tym badaniu mozna uznaé¢ zatem za bardziej obcigzong niz w pozostatych

badaniach.

Ponizej przedstawiono szczegoéty zestawien wynikow.

Tabela 19.
Wyniki NMA dla remisji klinicznej w postaci mediany OR (95% Crl) —indukcja + leczenie
podtrzymujace (1 rok)

0,97 (0,22; 4,11)

Chorzy po niepowodzeniu Pr=48,53%
leczenia biologicznego 1,21 (0,31 4,52)

Pr=60,94%

6.3. Wygojenie btony sluzowej

6.3.1. Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

U chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego nie wykazano przewagi ustekinumabu
wzgledem komparatoréw w zakresie czestosci uzyskania wygojenia btony $luzowej w okresie
leczenia indukcyjnego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest
chorobg o przewleklym charakterze — z tego wzgledu za kluczowe nalezy uzna¢ wyniki w
diuzszej perspektywie czasu, i to one powinny stanowi¢ podstawe wnioskowania o

skutecznos$ci danej terapii.

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 20.
Wyniki NMA dla wygojenia btony sluzowej w postaci mediany OR (95% Crl) — leczenie
indukcyjne

0,57 (0,30; 1,10)
Chorzy nieleczeni wczesniej Pr=5%

biologicznie i chorzy z _
nieodnotowanym 0,64P(?:,i3,0/§,45)

niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNF-alfa 0,85 (0,41;1,72)
Pr=32%

W rocznym okresie obserwacji w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia

standardowego uzyskano wartosci OR wigeksze niz 1 dla poréwnan UST vs komparatory.
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Odnotowano wysokie wartosci Pr (od ok. 82% vs INF do ok. 96% vs TOF), zatem uzyskane

wyniki $wiadczg na korzys¢ terapii UST.

Ponizej zaprezentowano szczegotowe zestawienia wynikéw.

Tabela 21.
Wyniki NMA dla wygojenia btony sluzowej w postaci mediany OR (95% Crl) — indukcja
+ leczenie podtrzymujace (1 rok)

1,50 (0,63; 3,60)
Chorzy nieleczeni wczesniej Pr=81,93%

biologicznie i chorzy z 1,65 (0,66; 4,09)
nieodnotowanym , /00, 4,

= 0,
niepowodzeniem leczenja .~~~ Pr=85,86%
inhibitorami TNF-alfa 2,22 (0,92; 5,32)
Pr=96,29%

6.3.2. Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego wartos¢ OR rowna 2,19
wskazuje na wyzszos$c¢ terapii UST wzgledem WED dla czestosci wygojenia btony Sluzowej.
Prawdopodobienstwo réwne 93% oznacza, ze terapia UST jest najprawdopodobniej bardziej
skuteczna niz terapia WED. W przypadku drugiego komparatora nie wykazano przewagi

interwencji badane;.

Ze wzgledu na ograniczenia dostepnoséci danych nie byto mozliwe przedstawienie wynikéw dla
wygojenia btony sluzowej w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w

rocznym okresie obserwacji.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe zestawienia.

Tabela 22.
Wyniki NMA dla wygojenia btony sluzowej w postaci mediany OR (95% Crl) — leczenie
indukcyjne

0,87 (0,29; 2,46)

Chorzy po niepowodzeniu Pr=40%
leczenia biologicznego 2,19 (0.76; 6,41)

Pr=93%
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7. Dtugoterminowa ocena skutecznosci UST

Ocene dtugoterminowego efektu leczenia ustekinumabem przeprowadzono na podstawie
abstraktéw konferencyjnych dostepnych dla badania UNIFI-LTE (Sands 2019, Peyrin-Biroulet
2020). Okres obserwacji oceny skutecznosci wynosit 92 tygodnie leczenia podtrzymujgcego.
Przedstawiono wyniki dla chorych zrandomizowanych na poczatku okresu leczenia
podtrzymujgcego do grupy stosujgcej UST w dawce 90 mg co 12 tygodni. W badaniu UNIFI-
LTE od 56. tygodnia terapii podtrzymujgcej mozliwe byto zwiekszenie dawkowania leku z 90
mg s.c. co 12 tygodni do 90 mg s.c. co 8 tygodni. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Stelara® dopuszcza mozliwo$¢ zwiekszenia dawkowania na podstawie oceny kliniczne;.
Oceny skutecznoéci UST dokonano na podstawie nastepujgcych punktéow koncowych:

e remisja objawdéw podmiotowych;

e remisja objawdw podmiotowych bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;

e remisja objawdw podmiotowych w 44. i 92. tygodniu leczenia podtrzymujacego;

e remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow;

e remisja kliniczna w czesSciowej skali Mayo w 44. i 92 tygodniu leczenia
podtrzymujacego;

e brak koniecznosci stosowania kortykosteroidow;

e zmiana sredniej dawki kortykosteroidow.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszych podrozdziatach.
7.1. Remisja objawéw podmiotowych

Przy zatozeniu, ze zwigkszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia czestosé
wystepowania remisji objawoéw podmiotowych wynosita ok. 65%. W przypadku zatozenia, ze
zwiekszenie dawki nie jest rownoznaczne z niepowodzeniem terapii ten odsetek wynosit
ok. 79%.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegotowe dane.
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania remisji objawéw podmiotowych

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Remisja objawdw podmiotowych przy zatozeniu, ze

UNIFI-LTE zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie 92 (65,2) 141
n leczenia*,**
_ (Peyrin- 92 tyg.
Biroulet 2020 Remisja objawéw podmiotowych przy zatozeniu, ze
ab konf) zwiekszenie dawki UST nie oznacza 111 (78,7) 141

niepowodzenia leczenia**,***

*w przypadku braku danych dla obu podskal podczas danej wizyty — czestosci wyprdéznieh oraz
krwawienia z odbytnicy uznawano, ze chory nie byt w stanie remisji objawéw podmiotowych podczas
tej wizyty

**uznano, ze chorzy z wykonanym zabiegiem wytonienia stomii lub kolektomii, a takze chorzy, ktérzy
zaprzestali stosowania interwencji badanej ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego lub wystgpienie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z pogorszeniem objawéw WZJG oraz chorzy, ktérzy wymagali
zwiekszenia dawki UST przed zaplanowanym punktem czasowym (tj. przed 56. tygodniem) nie byli w
stanie remisji objawow podmiotowych ani w stanie remisji klinicznej wg czesciowej skali Mayo przez
okres nastepujgcy po ww. zdarzeniu

***uznano, ze chorzy z wykonanym zabiegiem wylonienia stomii lub kolektomii, a takze chorzy, ktérzy
zaprzestali stosowania interwencji badanej ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego lub wystapienie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z pogorszeniem objawéw WZJG przed wyznaczong wizytg nie
byli w stanie remisji objawéw podmiotowych

7.2. Remisja objawoéw podmiotowych bez koniecznosci

stosowania kortykosteroidow

W 92. tygodniu badania UNIFI-LTE remisja objawéw podmiotowych bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw zostata odnotowano u ok. 59% chorych przy ocenie niezaleznej
od zwiekszenia dawki UST. Po przyjeciu zatozenia, wedtug ktérego zwiekszenie dawki UST
jest niepowodzeniem leczenia ten odsetek wynosit ok. 64% chorych, natomiast zaktadajgc, ze

zwiekszenie dawki UST nie jest rownoznaczne z niepowodzeniem leczenia — ok. 75% chorych.

W 92. tygodniu w przypadku oceny niezaleznej od zwiekszania dawkowania potowa chorych
stosujgcych kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego byta w stanie
remisji objawow podmiotowych bez koniecznosci stosowania tych lekow. Po przyjeciu
zatozenia, ze zwiekszanie dawkowania oznacza niepowodzenie leczenia remisja objawow
podmiotowych wystepowata z czestoscig réwng ok. 57% wsrdd chorych stosujgcych
kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania remisji objawéw podmiotowych bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

UNIFI-LTE Remisja objawdéw podmiotowych bez koniecznosci
(Sands 2019 stosowania kortykosteroidow niezaleznie od 83 (58,9%) 141
ab konf) zwiekszenia dawki UST******

Remisja objawoéw podmiotowych bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow przy zatozeniu, ze

UNIFI-LTE 92 tyg. zwigkszenie dawki UST jest niepowodzeniem 90 (63.8) 141
(Peyrin- leczenia****
Birot;,l :ft 2f())20 Remisja objawéw podmiotowych bez koniecznosci
ab kon ) S A
stosowania kortykosteroidow przy zatozeniu, ze 106 (75,2) 141

zwiekszenie dawki UST nie jest niepowodzeniem
leczenig®* xrx*

Populacja chorych przyjmujacych kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujacego

Remisja objawow podmiotowych bez koniecznosci

UNIFI-LTE stosowania kortykosteroidéw wsrod chorych
(Sands 2019 przyjmujacych kortykosteroidy na poczatku okresu 34 (50,0) 68
ab konf) leczenia podtrzymujgcego niezaleznie od
zwiekszenia dawki UST ***#xxx
92 tyg. Remisja objawoéw podmiotowych bez koniecznosci
UNIFI-LTE stosowania kortykosteroidow wsrdd chorych
(Peyrin- przyjmujgcych kortykosteroidy na poczatku okresu 39 (57.4) 68
Biroulet 2020 leczenia podtrzymujgcego przy zatozeniu, ze '
ab konf) zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie

leczenia*xx***

*uznano, ze chorzy z wykonanym zabiegiem wytonienia stomii lub kolektomii, a takze chorzy, ktérzy
zaprzestali stosowania interwencji badanej ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego lub wystagpienie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z pogorszeniem objawéw WZJG oraz chorzy, ktérzy wymagali
zwiekszenia dawki UST przed zaplanowanym punktem czasowym (1j. przed 56. tygodniem) nie byli w
stanie remisji objawéw podmiotowych ani w stanie remisji klinicznej wg czesciowej skali Mayo przez
okres nastepujgcy po ww. zdarzeniu

**w przypadku braku danych na temat stosowania kortykosteroidéow przez chorego uwzgledniano
ostatnig dostepng wartos¢ tego parametru

***w przypadku braku danych dla obu podskali podczas danej wizyty — czesto$ci wyprdoznieh oraz
krwawienia z odbytnicy uznawano, ze chory nie byt w stanie remisji objawéw podmiotowych podczas
tej wizyty

****uznano, ze chorzy z wykonanym zabiegiem wytonienia stomii lub kolektomii, a takze chorzy, ktérzy
zaprzestali stosowania interwencji badanej ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego lub wystgpienie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z pogorszeniem objawéw WZJG przed wyznaczong wizytg nie
byli w stanie remisji objawéw podmiotowych

7.3. Remisja objawoéw podmiotowych w 44.i92. tygodniu

leczenia podtrzymujgcego

Okoto 77% chorych, ktdrzy byli w stanie remisji objawéw podmiotowych w 44. tygodniu

leczenia podtrzymujgcego, doswiadczyto remisji objawodw réwniez w 92. tygodniu, co swiadczy
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o utrzymujgcym sie efekcie terapeutycznym leczenia ustekinumabem w dtugim okresie

obserwaciji.
Ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania remisji objawéw podmiotowych w 44. i 92. tygodniu badania
UNIFI-LTE

Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy

UNIFI-LTE
(Sands 2019
ab konf)

*chorzy, ktérzy byli w stanie remisiji klinicznej na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego

**uznano, ze chorzy z wykonanym zabiegiem wyfonienia stomii lub kolektomii, a takze chorzy, ktérzy
zaprzestali stosowania interwencji badanej ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego lub wystapienie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z pogorszeniem objawow WZJG oraz chorzy, ktérzy wymagali
zwiekszenia dawki UST przed zaplanowanym punktem czasowym (tj. przed 56. tygodniem) nie byli w
stanie remisji objawéw podmiotowych ani w stanie remisji klinicznej wg cze$ciowej skali Mayo przez
okres nastepujgcy po ww. zdarzeniu

***w przypadku braku danych dla obu podskali podczas danej wizyty — czestosci wyproéznien oraz
krwawienia z odbytnicy uznawano, ze chory nie byt w stanie remisji objawéw podmiotowych podczas
tej wizyty

Remisja objawdw podmiotowych w 44. i 92. tygodniu
niezaleznie od zwiekszenia dawki UST**:***

27 (77,1)

7.4. Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez

koniecznosci stosowania kortykosteroidéw

W badaniu UNIFI-LTE w 92. tygodniu remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez

koniecznosci stosowania kortykosteroidéw zostata odnotowana u 61% chorych.

Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
wsréd chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego

wystgpita u ok. 53% chorych.
Ponizej zamieszczono szczegotowe dane.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w czesciowej skali Mayo bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

UNIFI-LTE Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez
(Sands 2019 koniecznos$ci stosowania kortykosteroidow 86 (61,0)
ab konf) niezaleznie od zwiekszenia dawki UST *x*.x*
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Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Remisja kliniczna w czesSciowej skali Mayo bez
konieczno$ci stosowania kortykosteroidow wsrdd
chorych przyjmujgcych kortykosteroidy na poczatku
okresu leczenia podtrzymujgcego niezaleznie od

zwiekszenia dawki UST™******

*uznano, ze chorzy z wykonanym zabiegiem wytonienia stomii lub kolektomii, a takze chorzy, ktorzy
zaprzestali stosowania interwencji badanej ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego lub wystgpienie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z pogorszeniem objawow WZJG oraz chorzy, ktérzy wymagali
zwiekszenia dawki UST przed zaplanowanym punktem czasowym (tj. przed 56. tygodniem) nie byli w
stanie remisji objawéw podmiotowych ani w stanie remisji klinicznej wg cze$ciowej skali Mayo przez
okres nastepujgcy po ww. zdarzeniu

**w przypadku braku danych na temat stosowania kortykosteroidow przez chorego uwzgledniano
ostatnig dostepng wartos¢ tego parametru

***iesli brakowato wynikéw dla wszystkich trzech kategorii czes$ciowej skali Mayo z danej wizyty
uznawano, ze chory nie byt w stanie remisji klinicznej wg czesciowej skali Mayo podczas tej wizyty

36 (52,9)

7.5. Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo w 44. i 92.

tygodniu leczenia podtrzymujgcego

Okoto 77% chorych, ktérzy byli w stanie remisji objawdéw podmiotowych w 44. tygodniu
leczenia podtrzymujgcego, doswiadczyto remisji objawow rowniez w 92. tygodniu. To swiadczy
o utrzymujgcym sie efekcie terapeutycznym leczenia ustekinumabem w dtugim okresie

obserwaciji.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w czesciowej skali Mayo w 44. i 92. tygodniu
badania UNIFI-LTE

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

UNIFI-LTE
(Sands 2019
ab konf)

*uznano, ze chorzy z wykonanym zabiegiem wytonienia stomii lub kolektomii, a takze chorzy, ktérzy
zaprzestali stosowania interwencji badanej ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego lub wystagpienie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z pogorszeniem objawéw WZJG oraz chorzy, ktérzy wymagali
zwiekszenia dawki UST przed zaplanowanym punktem czasowym (ij. przed 56. tygodniem) nie byli w
stanie remisji objawdéw podmiotowych ani w stanie remisji klinicznej wg czesciowej skali Mayo przez
okres nastepujgcy po ww. zdarzeniu

**jesli brakowato wynikéw dla wszystkich trzech kategorii czesciowej skali Mayo z danej wizyty
uznawano, ze chory nie byt w stanie remisji klinicznej wg czesciowej skali Mayo podczas tej wizyty
***chorzy bedgcy w stanie remisji klinicznej na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego

Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo w 44. i

92. tygodniu*-** 2r(rr.1)
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7.6. Brak koniecznosci stosowania kortykosteroidow

W 92. tygodniu badania UNIFI-LTE (zaktadajgc, ze zwiekszenie dawki UST oznacza
niepowodzenie leczenia) u ok. 91% chorych nie stwierdzono koniecznosci stosowania

kortykosteroidow.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdétowe dane.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania braku koniecznosci stosowania kortykosteroidéw

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

UNIFI-LTE
(Peyrin-
Biroulet 2020
ab konf)

*chorzy stosujgcy kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego
**w przypadku braku danych na temat stosowania kortykosteroidéw przez chorego uwzgledniano
ostatnig dostepng warto$¢é tego parametru

Brak koniecznosci stosowania kortykosteroidéw
przy zatozeniu, ze zwiekszenie dawki UST oznacza 62 (91,2)
niepowodzenie leczenia**

7.7. Zmiana sredniej dawki kortykosteroidéw

W 92. tygodniu spadek $redniej dobowej dawki kortykosteroidow wzgledem wartoSci

poczgtkowej z okresu leczenia podtrzymujgcego wynosit 11,3 mg/dobe.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe dane.

Tabela 29.
Zmiana dawki kortykosteroidow wzgledem wartosci poczatkowej z okresu leczenia
podtrzymujacego

UST
Srednia (SD) N

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

Zmiana Sredniej dawki
UNIFI-LTE kortykosteroidow* wzgledem
(Peyrin-Biroulet wartosci poczatkowej z okresu
2020 ab konf) leczenia podtrzymujgcego
[mg/dobe]

-11,3 (8,41)

*ekwiwalent dawki prednizonu
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8. Dodatkowe podsumowanie skutecznosci UST na

podstawie badania randomizowanego

Poza wynikami NMA wykonanej w celu poréwnania interwencji badanej z komparatorami
warto takze mie¢ na wzgledzie wyniki oceny skutecznosci UST uzyskane w gtéwnym badaniu

UNIFI wskazujgce na korzystny efekt terapii UST u chorych na WZJG.

W 8. tygodniu (leczenie indukcyjne) odsetek chorych w stanie remisji klinicznej wynosit 15,5%
chorych (dawka UST 6 mg/kg m.c.) i byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie chorych
otrzymujgcych placebo (5,3% chorych). Majac na uwadze chorych nieleczonych wczesniej
biologicznie odsetek ten wynosit 18,4% chorych, natomiast wsréd chorych z odnotowanym
niepowodzeniem leczenia biologicznego 12,7%. Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie wynosita odpowiednio 66,7% i 57,2% chorych. Wygojenie btony sluzowej odnotowano
u 33,3% chorych nieleczonych wczes$niej biologicznie i u 21,1% chorych z niepowodzeniem
leczenia biologicznego. Wygojenie btony $luzowej z jednoczesng poprawg w ocenie
endoskopowej i histologicznej (ang. histo-endoscopic mucosal healing) raportowano
odpowiednio u 23,6% i 13,3% chorych [Sands 2019].

W 44. tygodniu leczenia podtrzymujgcego (dawka UST 90 mg s.c. co 12 tyg.) remisja kliniczna
zostata odnotowana wsrdd 38,4% chorych, podtrzymanie odpowiedzi klinicznej wsréd 68%
chorych, wygojenie btony sluzowej wérdd 43,6% chorych, a remisja kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw wsrod 37,8% chorych. W przypadku wszystkich wymienionych
punktéw koncowych odnotowano istotng statystycznie przewage UST nad PLC. Majgc na
uwadze rozwazane podgrupy chorych w 44. tygodniu leczenia podtrzymujgcego remisje
kliniczng uzyskato 22,9% chorych (u 22,9% chorych raportowano remisje kliniczng bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw), u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia
biologicznego i u 47,4% chorych (u 46,3% chorych raportowano remisje kliniczng bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw) nieleczonych wczesniej biologicznie (dawka UST
90 mg s.c. co 12 tyg.). Podtrzymanie stanu remisji klinicznej wsréd chorych, u ktérych
odnotowano remisje na poczatku badania stwierdzono u 37,5% chorych po niepowodzeniu
terapii biologicznej, a wéréd chorych nieleczonych wczesniej biologicznie az u 70% chorych.
Odpowiedz na leczenie wystgpita odpowiednio u 55,7% i 76,8% chorych. Wygojenie bfony
Sluzowej odnotowano odpowiednio u 25,7% i 54,7% chorych [Sands 2019].
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Korzystny efekt terapeutyczny UST utrzymywat sie diugoterminowo. Na podstawie
badania UNIFI-LTE, ktére stanowi przedtuzenie badania UNIFI przedstawiono efekt leczenia
ustekinumabem u chorych na WZJG w dtuzszym horyzoncie czasowym (92 tygodnie leczenia
podtrzymujgcego) w populacji ogélnej. W badaniu UNIFI-LTE od 56. tygodnia na podstawie
oceny klinicznej dopuszczano mozliwosé zwiekszenia dawkowania UST do co 8 tygodni.
Zaktadajgc, ze zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia, czestosé
wystepowania remisji objawdéw podmiotowych wynosita ok. 65%. W przypadku zatozenia, ze
zwiekszenie dawki nie jest réwnoznaczne z niepowodzeniem terapii ten odsetek wynosit ok.
79%. W 92. tygodniu w zaleznoéci od przyjetych zatozen autoréw publikacji czesto$é
wystepowania remisji objawéw podmiotowych bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
wsrod chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujacego
wynosita 50-57,4% chorych. Okoto 77% chorych, ktérzy byli w stanie remisji objawow
podmiotowych i klinicznej w 44. tygodniu leczenia podtrzymujacego, doswiadczyto remis;ji
objawéw rowniez w 92. tygodniu, co swiadczy o utrzymujgcym sie efekcie terapeutycznym

leczenia ustekinumabem w dtugim okresie obserwaciji.

Uzyskane wyniki swiadczg o wysokiej skutecznosci terapii ustekinumabem w analizowanej
populacji chorych. Skuteczno$¢ interwencji oceniano za pomocg istotnych klinicznie efektow
zdrowotnych, wskazujgc na niewatpliwe korzysci terapeutyczne ptyngce ze stosowania UST,

ktérych utrzymywanie sie potwierdzono w dtuzszym horyzoncie czasowym.

9. Ocena bezpieczenstwa UST wzgledem PLC na

podstawie badania randomizowanego

Analiza bezpieczenstwa UST wzgledem PLC u dorostych chorych na WZJG zostata
przeprowadzona na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania UNIFI
(publikacja Sands 2019). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania UNIFI z
dokumentu EMA 2019. Grupe badang podczas leczenia indukcyjnego stanowili chorzy
otrzymujgcy UST w dawce dozylnej ok. 6 mg/kg m. c.. Podczas leczenia podtrzymujacego
grupe badang stanowili chorzy, ktérzy odpowiedzieli na przypisane leczenie indukcyjne oraz
zostali zrandomizowani do schematu leczenia UST 90 mg s.c. co 12 tygodni, a wiec zgodnego
z ChPL. Poréwnanie przeprowadzono wzgledem grupy przyjmujgcej placebo przez caty czas
trwania badania (PLC>PLC). Na podstawie dostepnych danych mozliwe byto przedstawienie

oceny bezpieczenhstwa w populacji ogolne;j.
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
9.1. Zgony

W badaniu UNIFI zgon odnotowano u 1 (0,3%) chorego z grupy stosujgcej UST podczas
leczenia indukcyjnego. Przyczyng zgonu byt krwotok z zylakéw przetyku. Zdarzenie to zostato
uznane przez badacza za niezwigzane z terapig UST. Rdznice miedzy grupg badang a

kontrolng nie byly znamienne statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczegoétowe wyniki.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie Punkt UST2UST  PLCPLC OR RD

(publikacia)  °®° | koficowy ) N (@) N (95% CI) (95% Cl)

Zgon

7,37 0,01

(0.15:371,22) | (-001;001) |NE

8 tyg.* 1(0,3)| 320 | 0(0,0) | 319
Zgon

44 tyg.*=* 0(0,0)| 172 |0(0,0) | 103

Niemozliwe 0,00
do obliczenia (-0,02; 0,02)
*uwzgledniono dane z ostatniej wizyty dla chorych, kitdrzy nie zostali wtgczeni do fazy leczenia
podtrzymujgcego (oceny dokonano 20 tygodni po ostatniej dawce UST Ilub PLC. Sredni okres
obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 8,6 oraz 8,7 tygodnia)

**$redni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 41,8 oraz 40,8 tygodnia

NIE

9.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano ogdlnie u 3,4% chorych z grupy badane;j
i 6,9% chorych z grupy kontrolnej podczas leczenia indukcyjnego oraz u 7,6% chorych w
grupie stosujacej UST i 7,8% chorych z grupy stosujgcej PLC podczas leczenia
podtrzymujgcego. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie tylko w przypadku fazy

indukcji (na korzys¢ badanej interwenciji).

Podczas indukcji najczesciej raportowano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych z

kategorii zaburzen zotgdka i jelit (ogétem u ok. 2% chorych w grupie stosujgcej UST i ok. 4%
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w grupie stosujgcej PLC). W czasie leczenia podtrzymujgcego czestosé wystepowania
zdarzen z tej kategorii byta zblizona i wynosita ok. 2% w grupie UST i ok. 3% w grupie
stosujgcej PLC. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych
odnotowanych w czasie leczenia podtrzymujgcego nalezaty zdarzenia z kategorii zakazen i
zarazen pasozytniczych (ciezkie zakazenia zaobserwowano ogétem u 3,5% chorych w grupie
stosujgcej UST i 1,9% w grupie stosujgcej PLC). Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
zdarzen we wszystkich kategoriach nie przekraczata 2% w grupie badanej. W przypadku
czestosci wystepowania poszczegoélnych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a kontrolna.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

OBS Punkt koncowy

Badanie
(publikacja)

UNIFI
(Sands 2019)

UST>UST

n (%) N n®

PLC>PLC
N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

RD NNT -
(95% CI) (95% CI)

UNIFI
(Sands 2019)

8 tyg.* 11(34) | 320 | 22(69) | 319 | 048(023:10) | (4 o8 s | 34 (5:2500) | TaK

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem : 0 00'2

*k . Y,
44 tyg. 13 (7,6) 172 8(7,8) 103 | 0,97 (0,39; 2,43) (-0,07; 0,06) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

. -0,01

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 0(0,0) 320 4(1.3) 319 0,13 (0,02; 0,95) (-0,03; 0,001) n/d NIE
ogotem

44 tyg.** 5(2,9) 172 1(1,0) 103 |3,05 (0,35; 26,51) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE

-0,01
8 tyg.* 1(0,3) 320 5(1,6) 319 | 0,20 (0,02; 1,69) ! n/d NIE

Zakazenia ogoétem (w ocenie badacza) (-0,03; 0,002)
6 (3,5) 172 2(1,9) 103 | 1,83(0,36;9,22) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Niezyt zotadka i jelit 000 | 320 | 00 | 319 | NemoAWwedo |04 001;0,00) nid NIE
Niezyt Zzotgdka i jelit wywotany 0(0,0) 320 0(0,0) 319 Nlem_ozllwg do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Salmonellg obliczenia
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 0 (0,0) 320 0(0,0) 319 Nlempzllwg do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia

Ropien odbytu 0 (0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ropien podskoérny 0 (0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Wirusowe zapalenie watroby typu C 0(0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie ptuc wywotane Legionellg 0(0,0) 320 0(0,0) 319 N'imﬁzzzlgﬁado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Badanie ) USTUST \ PLC>PLC OR RD NNT
A OBS Punkt koncowy
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

Zakazenie Clostridium difficile 00,00 | 320 | 1(0,3) | 319 |0,13(0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01)

Zapalenie ptuc 00,00 | 320 | 0(00) | 319 N'f)rt')}%zz'g’;?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Zapalenie jelita grubego spowodowane n 4,98 . .
wirusem cytomenali 2(1,2) 172 | 0(0,00 | 103 (0288765 | 001 (:001;0,03) n/d NIE
Grypa 108 | 172 | 000 | 1203 | g 094_' '223 g1) | 0:01(:0.01,002) n/d NIE
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1(0,6) 172 0(0,0) 103 © 094?3853 81) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zapalenie uchytkow L& | 172 | 000) | 103 | 08 oo g1y | 001 (:0.01,002) n/d NIE
Niezyt zotadka i jelit 000) | 172 | 00 | 103 | NemEZWedo 1460 (002002 n/d NIE

L Niemozliwe do .
44 tyg.** Ropien gardta 0(0,0) 172 0(0,0) 103 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Ropien odbytu 00,00 | 172 | 0(,0 | 103 N'ig‘lfczz'g’;?a“ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zapalenie tkanki Jralczr_mej okolicy 0(0,0) 172 0(0,0) 103 Nlem_ozllwg do 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

oczodotowej obliczenia
Zapalenie jajowodu 000 | 172 | 0@©0) | 103 N'ig‘”‘fz'g’;?ad° 0,00 (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zapalenie ptuc 00,00 | 172 | 0(,0) | 103 N'ig‘lﬁzzz'g’;’}?a“ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zapalenie wyrostka robaczkowego 0 (0,0) 172 1(1,0) 103 0.07 0,01 n/d NIE
P wy 9 ' ' (0,001; 3,97) (-0,03; 0,01)
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

(SartJdT;lOlg) 8 tyg.* Ogétem 000 | 320 | 00 | 319 | NemoAWwedo |05 001;0,0) nid NIE
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Badanie
(publikacja)

USTUST PLCPLC
OBS Punkt koncowy ‘ OR RD NNT

n (%) \ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

44 tyg.** 2(1,2) | 172 | 1(1,0) | 103 |1,20(0,11;13,40) (0,002 (-0,02; 0,03)

Niemozliwe do

Gruczolakorak odbytnicy 0 (0,0) 320 0 (0,0) 319 . ; 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
8 tyg.* . 1
Nowotwor prostaty 0000 | 320 | 000 | 319 | Nemoziwedo |4 01.001) nid NIE
obliczenia
- 4,95 :
Brodawczak piersi 1(0,6) 172 0 (0,0) 103 (0,09; 283,81) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
. 4,95
AAA ) _ .
Brodawczak skory 1(0,6) 172 0(0,0) 103 (0,09; 283,81) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Gruczolak jajnika 000 | 172 | 000 | 103 | Nemoziwedo | 00002 nid NIE
obliczenia
44 tyg.** Gruczolak odbytnicy 000 | 172 | 0(00) | 103 | Nemoziwedo |5 500002 n/d NIE
obliczenia
. 0,07 0,01
Rak jader 0(0,0) 172 1(1,0) 103 (0,001; 3,97) (-0,03: 0,01) n/d NIE
- Niemozliwe do 0,00
Rak jelita grubego 0 (0,0) 172 0(0,0) 103 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
Rak podstawnokomérkowy 000 | 172 | 0(00) | 103 | Nemoziwedo |5 500002 n/d NIE

obliczenia
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niemozliwe do

0(0,0) 320 0(0,0) 319 : ; 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

obliczenia

Ogolem 1,20 0,002
UNIEI 2(1,2) 172 1(1,0) 103 (0,11; 13,40) (-0,02: 0,03) n/d NIE
(Sands 2019) ; et & ; i S i

Nledokr\/\_llstosc hem_olltyczna 0(0.,0) 320 0(0.,0) 319 Nlem_ozllwg do 0,00 (-0,01: 0,01) n/d NIE

autoimmunologiczna obliczenia
Anemia 2(1,2) 172 1(1,0) 103 1,20 0,002 n/d NIE

(0,11; 13,40) (-0,02; 0,03)
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NAHTTA kliniczna
i UST>UST PLC>PLC
SRR | e Punkt koficowy OIS RD NINT IS
0, 0, 0,
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
UNIEI Ogotem 0(0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
8 tyg.*
(Sands 2019) Reakcja anafilaktyczna 00,0 | 320 | 1(03) | 319 |0,13(0,003;6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogoétem 000 | 172 | 000 | 103 N'eg‘lf’i"w‘? 4o | 6,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
UNIFI 44 tva,** onliczenia
(Sands 2019) [RadeAX _ _ Niemozliwe do
Metaboliczna dekompensacja cukrzycy 0 (0,0) 172 0 (0,0) 103 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
UNIEI Ogotem 0(0,0) 172 1(1,0) 103 |0,07 (0,001; 3,97) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
44 tyg.**
(Sands 2019) Splatanie 00,0 | 172 | 10 | 103 |0,07(0,001;3,97)|-0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
1(0,3) 320 2 (0,6) 319 | 0,50 (0,04;5,51) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ogoétem i S i
000 | 172 | 0(00) | 103 | Nemoziwedo | 02002 nid NIE
obliczenia
. 7,37 .
Migreny 1(0,3) 320 0 (0,0) 319 (0,15: 371,22) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
UNIEI Afazja 000) | 320 | 00 | 319 N'ig‘lfczz'g’;?ad° 0,00 (-0,01: 0,01) n/d NIE
(Sands 2019)
8 tv.* Epilepsja 0 (0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
tyg.
. Niemozliwe do .
Stan przedomdleniowy 0 (0,0) 320 0 (0,0) 319 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Udar niedokrwienny 0(0,0) 320 1(0,3) 319 0,13 (0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. Niemozliwe do .
Zaburzenia poznawcze 0 (0,0) 320 0 (0,0) 319 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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kliniczna
- USTUST PLCPLC
Badanie g Punkt koncowy OR RD NNT IS
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia ruchowe 000) | 320 | 00 | 319 | NemoAWedo 1460 (001;001) n/d NIE
441yg.* | Uogéiniony napad toniczno-Kloniczny | 0(0.0) | 172 | 0(0,0) | 103 | NemeZwedo a4 g0z 0,02) nid NIE
Zaburzenia ucha i btednika
8 tyg.* 000 | 320 | 1(0,3) | 319 |0,13(0,003;6,80) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ogotem . "
N 44 tyg.* 00,0 | 172 | 0(,0 | 103 N"f)rl;‘l%zz'g’rv]?a“ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
(Sands 2019) W Nagta utrata stuchu 0(0,0) | 320 | 1(0,3) | 319 |0,13(0,003; 6,80) [-0,003 (-0,01; 0,01) nid NIE
44 tyg.** Gtluchota neurosensoryczna 0(0,0) 172 0(0,0) 103 lergllﬁ:zzlgnrl]?ado 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia serca
gotem , 17 1(1, 1 ,07 (0,001; 3,97) |-0,01 (-0,03; 0,01 n NIE
Ogét 0(0,0 2 0 03 |0,07 (0,001; 3,97) [-0,01 (-0,03; 0,0 /d
Migotanie przedsionkow 0 (0,0) 172 1(1,0) 103 | 0,07 (0,001; 3,97) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
UNIFI A
(sands 2019) AL Zapalenie osierdzia 000) | 172 | 00 | 103 | Nemozwedo 1400 (0,02 002 nid NIE
Zatrzymanie akcji serca 000) | 172 | 00 | 103 | NemoAwedo 1440002002 n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
7,39
* ’ | .
8 tyg. . 2(06) | 320 | 0(00) | 319 | 6" 1ggg |0.01(0,004;002) n/d NIE
gbtem
I 44 tyg.** 000 | 172 | 000 | 103 | Nemoziwedo |, 502002 n/d NIE
(Sands 2019) Yo ! ' obliczenia ' e
8 tyg.* Zakrzepica 2yt glebokich 2008 | 320 | 000 | 319 | g 467'fi’8 39 |001(0004;002) n/d NIE
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NAHTA kliniczna
Badanie  opg Punkt koricowy HSTZUST PLEZPLE OR RD NNT IS
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Krwotok 000 | 172 | 00 | 103 N'f)rt;‘lizz'g’;?ad" 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
1(03) | 320 | 103 | 319 |100(006;1601)| g %’5_08%1) n/d NIE
Ogoétem i
108 | 172 | 000 | 1203 | g 094_' '353 g1) | 001 (:0.01,002) n/d NIE
Zatorowosé ptucna 1(03) | 320 | 000 | 319 | g 157'3?771 22) |0:003(0.01;0,01) n/d NIE
UNIFI Eozynofilia plucna 00,00 | 320 | 0(00) | 319 N'z’t‘;‘lfczz'g’;?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
*
(Sands 2019) [JRERES —
Hiperwentylacja 000) | 320 | 00 | 310 | NemoAwedo 1460 (001;001) n/d NIE
Zapalenie optucnej 0(0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zatorowosé ptucna 108 | 72 | 000 | 103 | g 0o oo g1) | 001 (:0.01,002) n/d NIE
44 tyg.** -, '- : :
Ostra niewydolnosé oddechowa 000) | 172 | 00 | 108 | NemozWedo 1440 (0,02 002 n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
8 tyg.* 6(1,9 | 320 | 13(4,1) | 319 | 0,45 (0,17; 1,20) (-o-o_g-’%zoo n n/d NIE
Ogotem : 0’ Oi
44 tyg.** 42,3 172 | 3(2,9 103 | 0,79 (0,17; 3,62 el n/d NIE
UNIFI Yo 3) (2.9) ( ) (-0,05; 0,03)
(Sands 2019) -0.02
Zdarzenia zwigzane z objawami WZJG 4(1,3) 320 11 (3,4) 319 | 0,35(0,11;1,13) -0 05_’ 0,002) n/d NIE
6 tyg ,05; 0,
Biegunka krwotoczna 1(0,3) 320 0 (0,0) 319 © 15?'3771 22) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Badanie

(publikacja)

. USTUST \ PLC>PLC OR RD NNT
OBS Punkt koncowy n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
. 7,37 :
Bol brzucha 1(0,3) 320 0 (0,0) 319 (0,15: 371,22) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. . 7,37 .
Krwotok z zylakow przetyku 1(0,3) 320 0(0,0) 319 (0,15; 371,22) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Dysplazja jelita grubego 0000 | 320 | 000 | 319 | Nemoziwedo | 401.001) n/d NIE
obliczenia
Perforacja jelita grubego 0 (0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,003; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
L Niemozliwe do .
Polip jelita grubego 0 (0,0) 320 0(0,0) 319 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Szczelina odbytu 0(0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,003; 6,80) [-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. L 4,95 .
Przepuklina ledzwiowa 1(0,6) 172 0 (0,0) 103 (0,09; 283,81) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia zwigzane z objawami WZJG 1(0,6) 172 3(2,9) 103 | 0,19 (0,02; 1,90) -0 O%Og 01) n/d NIE
. 4,95 :
Zapalenie jelit 1(0,6) 172 0(0,0) 103 (0,09; 283,81) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
- . 4,95 .
Zwioknienie krezki 1(0,6) 172 0 (0,0) 103 (0,09; 283,81) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
44 tyg.** B4l brzucha 000 | 172 | 0(00) | 103 | Nemoziwedo |5 500002 n/d NIE
obliczenia
. Niemozliwe do .
Bél nadbrzusza 0 (0,0) 172 0 (0,0) 103 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Choroby odbytu i odbytnicy 000 | 172 | 000 | 103 | Nemoziwedo |, 402002 n/d NIE
obliczenia
Dysplazja jelita grubego 000 | 172 | 0(00) | 103 | Nemoziwedo |4 400002 n/d NIE
obliczenia
. e Niemozliwe do .
Podniedroznosc¢ jelit 0 (0,0) 172 0 (0,0) 103 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE




@

NLA T A Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza 107
kliniczna
: USTUST PLC>PLC
Badanie ' oBs Punkt koncowy OR RD NNT IS
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Przetoka jelitowo-pecherzowa 000) | 172 | 00 | 103 | NemoAWedo 1460 (002;002) n/d NIE
Wymioty 000) | 172 | 00 | 103 | Nemozwedo 400 (0,02 002 nid NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
, Niemozliwe do .
NIE o Ogétem 0,0 | 172 | 0(0,00 | 103 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
(Sands 2019) yo . . Niemozliwe do
Zaburzenia czynnos$ci watroby 0 (0,0) 172 0(0,0) 103 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
« _ -0,00
8 tyg. oation 1(03) | 320 | 1(03) | 319 |1,00(0,06:1601)| 01001y n/d NIE
44 tyg.* 00,0 | 172 | 0,0 | 103 N";g‘l?czz'g’rv]?ad° 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
I Piodermia zgorzelinowa 1(03) | 320 | 1(03) | 319 [1,00(0,06; 16,01 0,00 /d NIE
(Sands 2019) 6 s g : : 00(0,06;:16,01) | (01’ 0,01) n
yg.- -
Wysypka 000 | 320 | 0(0,0 | 319 N'ig‘lfczz'g"r’]?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
44 tyg.** Zapalenie skéry 000) | 172 | 00 | 103 | NemoAwedo 1440002002 n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
103) | 320 | 0000 | 319 | 157’3?771 52y |0:003(-001;0,01) n/d NIE
UNIFI Ogotem ———
(Sands 2019) 000) | 172 | 00 | 103 | NemoAwedo 1440 (002002 /d NIE
Kamica moczowodowa 1(0,3) 320 0 (0,0) 319 © 15?'3771 22) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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NAHTTA kliniczna
i UST>UST PLC>PLC
Badanie g Punkt koncowy OR RD NNT IS
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
. Niemozliwe do .
Kamica nerkowa 0 (0,0) 320 0 (0,0) 319 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nietrzymanie moczu 000 | 320 | 0(00) | 319 | Nemoziwedo |01 0,01) nid NIE
obliczenia
Ostre uszkodzenie nerek 000 | 172 | 0(00) | 108 | Nemoziwedo 15, 400 0,02) n/d NIE
obliczenia
Cigza, potdg i okres okoloporodowy
Ogélem 000 | 172 | 0(0) | 103 N'e’g‘lf’z"w‘? do 10,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
UNIFI 44 tyg.** obliczenia
(Sands 2019) ) i S i
Poronienie 000 | 172 | 0(00) | 103 | Niemozliwedo 144 445002 nid NIE
obliczenia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Ogoétem 000 | 172 | 000 | 103 N'e’t‘;‘lf’z"w‘? do 10,00 (-0,02: 0,02) n/d NIE
UNIFI 44 g " onliczenia
(Sands 2019) ' i S i
Goraczka 000 | 172 | 0(00) | 103 | Nemoziwedo | 402002 nid NIE
obliczenia
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
8 tyg.* oust 1(0,3) 320 2(0,6) 319 | 0,50 (0,04;5,51) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
gdtem
44 tyg.** 0(0,0) 172 1(1,0) 103 | 0,07 (0,001; 3,97) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
. . 7,37 :
Ztamanie kostki 1(0,3) 320 0 (0,0) 319 (0.15: 371,22) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
*
(Sar?d’\s”?olg) 8 yg. Uraz koficzyn 000 | 320 | 103 | 319 |0.13(0,003; 6,80)]-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zabiegowa perforacja jelit 0 (0,0) 320 1(0,3) 319 |0,13(0,0083; 6,80) |-0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Urazy 0(0,0) 172 1(1,0) 103 | 0,07 (0,001; 3,97) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
44 tyg.** amosli
Zlamanie biodra 000) | 172 | 00 | 108 | Nemozwedo 1400 (0,02 002 nid NIE
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Badanie UST>UST ‘ PLC>PLC OR

. RD NNT
(publikacja) ~ ©BS AT LR nee | N now) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Ztamanie kregéw ledzwiowych 000 | 172 | 00 | 103 N'irt;?lzz'g"r’]?a“ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Ztamanie kosci promieniowej 00,0 | 172 | 0(,0) | 103 N'irl;ﬁ:zz'g’;iea“ 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

*uwzgledniono dane z ostatniej wizyty dla chorych, ktdrzy nie zostali wigczeni do fazy leczenia podtrzymujgcego (oceny dokonano 20 tygodni po ostatniej dawce
UST lub PLC). Sredni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 8,6 oraz 8,7 tygodnia)

**$redni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 41,8 oraz 40,8 tygodnia

Au obu chorych rozpoznanie nastgpito podczas okresu obserwacji po odstawieniu UST. Chorzy byli hospitalizowani, poddani leczeniu przeciwwirusowemu, po
ktérym infekcje ustagpity

Mw publikacji Sands 2019 podano informacje, ze u chorego, u ktérego wystgpito zapalenie uchytkdw rozpoznano nieokreslony nowotwor nerki. Raka nerki
rozpoznano, gdy chory zostat poddany nefrektomii. Nie okreslono stopnia nasilenia tego zdarzenia

AAy jednego chorego z grupy UST odnotowano 2 przypadki raka ptaskonabtonkowego skéry. U tego chorego wystepowata w przesztosci przewlekta ekspozycja

na stonce, chory stosowat rowniez azatiopryne przez ponad 2 lata (podczas badania takze stosowat azatiopryne). U chorego nie odnotowano w wywiadzie
uprzedniego wystgpienia nieczerniakowego raka skory
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9.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u ok. 51% chorych z grupy UST i u 48% chorych
Z grupy PLC podczas leczenia indukcyjnego oraz u ok. 69% chorych z grupy UST i ok. 77%

chorych z grupy PLC podczas leczenia podtrzymujgcego.

Najczesciej raportowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych z kategorii zakazen i zarazen
pasozytniczych (ogdtem zakazenia wystapity u ok. 16% chorych w grupie UST vs ok. 15%
chorych w grupie PLC podczas leczenia indukcyjnego, a w leczeniu podtrzymujgcym
odpowiednio ok. 34% vs ok. 43%).

Poza tym do najczedciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych podczas leczenia
indukcyjnego nalezat bol gtowy (4,1% w grupie UST vs 4,4% w grupie PLC), niedokrwistos¢
(2,5% w grupie UST vs 3,4% w grupie PLC) oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (2,5%
w grupie UST vs 5,6% w grupie PLC). Podczas leczenia indukcyjnego odnotowano réwniez
zdarzenia zwigzane z infuzjg lub reakcjami w miejscu podania podskérnego u 3 (0,9%)
chorych z grupy UST oraz 6 (1,9%) chorych z grupy PLC. Podczas leczenia podtrzymujgcego

zdarzenia te zaobserwowano jedynie u 1 chorego z grupy UST.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w okresie leczenia podtrzymujgcego
(poza wyzej wymienionymi zakazeniami) nalezaty: zapalenie nosogardzieli (18% w grupie UST
vs 12,6% w grupie PLC), wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (11% w grupie UST vs 27,2%
w grupie PLC), bol stawow (po 8,7% w grupie UST i w grupie PLC) oraz niedokrwisto$c¢ (5,2%
w grupie UST vs 8,7% w grupie PLC). Pozostate zdarzenia niepozadane wystepowaty z

czestoscig nie wieksza niz 5%.

W badaniu UNIFI w okresie leczenia podtrzymujgcego zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia raportowano u 5,2% chorych w grupie otrzymujgcej UST oraz u 12,6%
chorych w grupie stosujgcej PLC). Rdéznica w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania przyjmowania UST lub PLC podczas leczenia podtrzymujgcego
pomiedzy grupg otrzymujgcg UST a grupg otrzymujgcg PLC byfa istotna statystycznie na
korzys¢ grupy badanej. Istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej UST byta rowniez
réznica miedzy grupg UST a PLC w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z objawami wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zaréwno podczas indukciji
jak i leczenia podtrzymujgcego. W pozostatych poréwnaniach nie zaobserwowano réznic

istotnych statystycznie pomiedzy grupg badang a kontrolng.
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Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja) ~ ©BS

Punkt koncowy

UST>UST
n (%)

| PLCPLC

Zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT
(95% CI)

UNIFI
(Sands 2019) 44 tyg.*

UNIFI
(Sands 2019) 44 tyg.*

UNIFI
(Sands 2019)

UNIFI

8 tyg.* 162 (50,6) | 320 |153(48,0) | 319 | 1,11 (0,82;1,52) |0,03 (-0,05; 0,10) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane ogétem 008
44 tyg.x* 119 (69,2) | 172 | 79(76,7) | 103 | 0,68 (0,39; 1,19) 0 180 03) n/d NIE
8 tyg.* n/d## 320 n/d## 319 n/o n/o n/d n/o
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do
przerwania leczenia 9(52) | 172 | 13(126) | 103 | 038(016:093) | 4 1;39’?07002) (7_15500) TAK
. . . . 0,49 -0,01
8 tyg.* Zdarzenia zwigzane z infuzjg lub 3(0,9) 320 6 (1,9) 319 d ) n/d NIE
reakcjami w miejscu podania (0,12;1,99) (-0,03; 0,01)
44 tyg.** podskornego” 1(0,6) | 172 | 0(0,0) | 103 | 4,95 (0,09; 283,81) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
8 tyg.* 51(15,9) | 320 | 49(15,4) | 319 | 1,04 (0,68;1,60) |0,01 (-0,05;0,06) n/d NIE
Zakazenia ogétem -0.09
58 (33,7) | 172 | 44(42,7) | 103 | 0,68 (0,41;1,13) 0 210 03) n/d NIE
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
8 tyg.* 00,0 |320| 0(00) |319 N'e’l‘;l‘.’z"w‘? do 16,00 (-0,01: 0,01) n/d NIE
Nowotwory ogétem (z wytgczeniem obliczenia
44 tyg.** nieczermiakowego raka skory) 1 (0,6) 172 | 1(1,0) | 103 | 0,60 (0,04;9,64) -0,004 n/d NIE
. ’ ’ ’ ’ Ll ’ (_0,03; 0,02)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
8 tyg.* Niedokrwistosé B(25) | 320 | 11(34) |310| 07202818Y) | (')%_001 02) n/d NIE

(Sands 2019)




@

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza 113
NAHTTA kliniczna
i UST>UST PLC>PLC
BE‘??”'B- OBS Punkt koncowy ‘ 95(‘?/RCI 955’{/DCI 95N<§ TC| IS
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
962 | 172 | 987 |103| 058(0,22;1,50) 10,04 n/d NIE
Ll ’ ’ ’ Ll ’ (_0’10, 0’03)
Zaburzenia uktadu nerwowego
UNIEI 8 tyg.* 13(41) | 320 | 14(44) | 319 | 0,92(0,43;2,00) oo n/d NIE
(Sands 2019) Bol glowy 0,03 0,03)
44 tyg.** 11 (6,4) 172 4(3,9) 103 | 1,69 (0,52;5,46) |0,03(-0,03;0,08) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
8 tyg.* ) o 2(0,6) 320 1(0,3) | 319 | 2,00(0,18;22,17) |0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli
44 tyg.** 31(18,0) | 172 | 13(12,6) | 103 | 1,52 (0,76;3,06) |0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
8 tyg.* 4@3) | 320 | 403 | 319 100025402 | (')%’,08 02) n/d NIE
UNIEI Zakazenia gérnych drég oddechowych : 5 ,O :
. -0,01
(Sands 2019) [EZRY R 5 (2,9) 172 | 4(3,9) | 103 | 0,74(0,19; 2,82) (:0,05: 0.04) n/d NIE
8 tyg.* 1(03) | 320 | 0(0,0) |319|737(0,15;371,22) 0,003 n/d NIE
' ' ' ' R ' (-0,01; 0,01)
Grypa 0.03
*% B Y,
44 tyg. 6 (3,5) 172 | 7(6,8) | 103 | 0,50(0,16;1,52) (:0,09: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. -0,03 34
UNIFI 8 (2,5) 320 18 (5,6) | 319 0,43 (0,18; 1,00) (-0,06; -0,001) (17: 1000) TAK
Sands 2019 Zdarzenia zwigzane z objawami WZJG
(e ) 19 (11,0) | 172 | 28(27,2) | 103 | 0,33(0,17;0,63) 0,16 7 (4;17) TAK
1 ’ ’ ’ Ll ’ ('0,26; '0,06) ’
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
UNIFI * . . . 0,01
(Sands 2019) 8 tyg. Bol stawow 6 (1,9) 320 2(0,6) | 319 | 3,03(0,61;15,12) (-0,005; 0,03) n/d NIE
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UST>UST \ PLC>PLC OR RD NNT
n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

. -0,0002
44 tyg.** 15(,7) | 172 | 9(8,7) | 103 | 1,00(0,42;2,37) (0.07: 0,07) n/d NIE

Zaburzenia ogélne

i stany w miejscu

-0,0001
(-0,02; 0,02)

-0,04
(-0,09; 0,0003)
*uwzgledniono dane z ostatniej wizyty dla chorych, ktorzy nie zostali wigczeni do fazy leczenia podtrzymujgcego (oceny dokonano 20 tygodni po ostatniej dawce
UST lub PLC). Sredni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 8,6 oraz 8,7 tygodnia
**$redni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 41,8 oraz 40,8 tygodnia
#zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg dotyczg zdarzen, ktére wystgpity w ciggu 1 godziny po infuzji podanej podczas indukcji

#podczas leczenia indukcyjnego UST lub PLC podawano w pojedynczym wlewie dozylnym w tygodniu 0., dlatego ta kategoria zdarzen nie znajduje odniesienia
do okresu indukgcji

6(1,9) | 320 | 6(19 |319| 1,00(0,32;3,12) n/d NIE

UNIFI
(Sands 2019)

Gorgczka

44 tyg.** 1(06) | 172 | 549 |103| 0,11(0,01;1,00) n/d NIE
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9.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia

W dokumencie EMA 2019 wyrézniono zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia
odnotowane w badaniu UNIFI w fazie indukcji. W$rdd nich do najczesciej wystepujacych
nalezaty: wirusowe infekcje gornych drég oddechowych (5% w grupie UST vs 2,5% w grupie
PLC), bdl gtowy (4,1% w grupie UST vs 4,4% w grupie PLC), niedokrwistos¢ (2,5% w grupie
UST vs 3,4% w grupie PLC), bdl jamy ustnej i gardta (2,5% w grupie UST vs 0,3% w grupie
PLC), zmeczenie (2,5% w grupie UST vs 1,6% w grupie PLC). W czasie leczenia indukcyjnego
odnotowano znamienng statystycznie rdéznice pomiedzy grupami UST a PLC w przypadku
zdarzenia niepozgdanego jakim byt bol jamy ustnej i gardta na niekorzysc¢ interwencji badanej.
Natomiast w przypadku czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
objawami WZJG rdéznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$é grupy

badanej. Nie zaobserwowano statystycznie znamiennych réznic dla pozostatych zdarzen.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych podczas leczenia wystepujace z czestoscia 22%

_ . UST>UST PLC>PLC ‘ OR RD NNT/NNH
Badanie OBS Punkt koficowy (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane

EMA 2019 gyg+ | 2darzenia niepozadane zaistniate | ;¢4 500y | 320 | 153 (48,0) | 319 | 1,08 (0,80: 1,48) | 0,02 (-0,06; 0,10) n/d NIE
w trakcie leczenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

EMA 2019 Niedokrwistosé 8 (2,5) 11 (3,4) 072(028;181) |-0,01(-004002)| nd | NE |

Zaburzenia uktadu nerwowego

EMA 2019 8 tyg.* B6l glowy 13(41) | 320 | 14(44) | 319 | 092 (0,43:2,00) (-0_8é9%303) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Wirusowe infekcje gérnych drég . .
oddechowych 16 (5,0) 320 8(2,5) 319 | 2,05(0,86;4,85) [0,02 (-0,005; 0,05) n/d NIE
EMA 2019
Zapalenie zatok 1(03) | 320 | 1(03) |319 | 100(006:1601) | o %'3'08%1) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Zdarzenia zwigzane z objawami 0,37 -0,03 NNT=34
WzJG 722 320 | 18(56) | 319 (0,15, 0,91) (-0,06, -0,005) (17; 200) TAK
B6l jamy ustnej i gardta 8(25) | 320 | 1(03) | 319 | 815(10L6558) | o2 5 (';';'_"'2:550(; TAK
EMA 2019 — '
Nudnosci 722 | 320 | 6(L9) | 318 | L1703%351) | 4 8;3_05’02) n/d NIE
. . -0,003
Bél brzucha 6 (1,9) 320 7(2,2) 319 | 0,85(0,28; 2,56) (-0,03; 0,02) n/d NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Badanie Punkt koncowy IS

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

UST—)UST PLC>PLC OR RD NNT/NNH

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
EMA 2019 X Zmeczenie , , 1,61 (0,52; 4,98) |0,01 (-0,01, 0,03)
*$redni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 8,2 oraz 8,0 tygodnia
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10. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa UST

Na podstawie abstraktu konferencyjnego Sands 2020 dotyczacego badania UNIFI-LTE
mozliwe bylo przeprowadzenie dtugoterminowej oceny bezpieczehstwa stosowania
ustekinumabu w analizowanym wskazaniu. Ustekinumab byt stosowany w dawce 90 mg s.c.

co 12 tygodni. Dane zbierano przez 52 tygodnie — w okresie od 44. do 96. tygodnia badania.
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie nastepujgcych punktow koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
10.1. Zgony

W badaniu UNIFI-LTE w czasie 52 tygodni obserwacji chorych nie odnotowano zadnego

przypadku zgonu.
Ponizej znajdujg sie szczegoty.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

UNIFI-LTE
(Sands 2020
ab konf)

10.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 5% chorych stosujgcych UST, a ciezkie zakazenia

u ok. 3% chorych.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

UNIFI-LTE
(Sands 2020 Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem
ab konf)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
UNIFI-LTE
(Sands 2020 52 tyg.* Ciezkie zakazenia ogotem™* 4(2,8) 141
ab konf)

*$redni okres obserwacji wynosit 44,5 tygodnia
**ciezkie zakazenia w ocenie badacza

10.3. Zdarzenia niepozgdane

Ogdlnie w badaniu UNIFI-LTE podczas 52 tygodni obserwacji zdarzenia niepozgdane
odnotowano u ok. 67% chorych stosujgcych UST. Zakazenia ogdtem wystgpity u ok. 43%
chorych. Odnotowano takze jeden przypadek nieczerniakowego raka skory. Czestosc

wystepowania zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia wynosita ok. 4%.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

UNIEI-LTE Zdarzenia niepozgadane ogotem 95 (67,4) 141

(Sands 2020 52 tyg.*
ab konf)

Zdarzenia mepozadar;e prov_vadzace do przerwania 6(4.3) 141
eczenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

UNIFI-LTE
(Sands 2020 Zakazenia ogotem**
ab konf)

61 (43,3)

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory ogétem 1(0,7) 141
UNIFI-LTE . . .
(Sands 2020 IV Nieczerniakowy rak skory 1(0,7) 141
ab konf) Nowotwory (z wytgczeniem nieczerniakowego raka 0(0,0) 141
skory) ,

*$redni okres obserwacji wynosit 44,5 tygodnia
**zakazenia w ocenie badacza
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11. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W dokumencie EMA 2019 zamieszczono informacje, ze zaprezentowane istotne klinicznie
korzysci terapeutyczne leczenia ustekinumabem przewazajg nad ryzykiem jego stosowania u
chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig,
utratg odpowiedzi lub nietolerancjg na leczenie konwencjonalne lub biologiczne lub z
przeciwskazaniem do stosowania tych terapii. Biorgc pod uwage dotychczas dostepne dane
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci
WZJG jest zgodna ze spodziewanym profilem bezpieczenstwa stosowania ustekinumabu
[EMA 2019].

W dokumencie EMA wskazano, iz gtéwne badania kliniczne zostalty odpowiednio
zaprojektowane i sg reprezentatywne dla wskazanej populacji chorych. Dla
pierwszorzedowego punktu kohcowego tj. remisji klinicznej, wykazano, iz terapia indukcyjna
ustekinumabem byta skuteczniejsza niz placebo, nawet u chorych leczonych wczes$niegj
znaczng liczbg terapii. Wykazano takze statystycznie istotng korzys¢ UST w odniesieniu do

gtéwnych drugorzedowych punktow kohcowych [EMA 2019].

W badaniu dotyczgcym leczenia podtrzymujgcego gtéwnym punktem koncowym byta remisja
kliniczna po 44 tygodniach i zostata ona osiggnieta. Remisje bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow analizowano jako drugorzedowy punkt koncowy, ale omoéwiono go z
pierwszorzedowym punktem koncowym w celu dalszego dostosowania sie do wytycznych
CHMP. Punkt ten zostat osiggniety i dlatego wykazano klinicznie istotng korzys¢ dla
ustekinumabu u chorych z wczesniejszym niepowodzeniem terapii biologicznej i bez niej [EMA
2019].

Ustekinumab jest lekiem o nowym mechanizmie dziatania wzgledem tych juz stosowanych w
leczeniu WZJG, a rzadkie dawkowanie (co 12 tygodni lub co 8 tygodni, jesli wystgpita utrata
odpowiedzi) mozna uzna¢ za korzystne dla chorego. Z tego samego powodu nalezy wzig¢ pod
uwage kwestie dotyczgce stosowania sie chorych do zaleceh w odniesieniu do rzadkiego

dawkowania i nawrotéw choroby w naturalnym przebiegu WZJG [EMA 2019].

Profil bezpieczenstwa wydaje sie byé zgodny ze znanym profilem ustekinumabu. Nowo
zidentyfikowane dziatanie niepozgdane dotyczgce zapalenia zatok nie zmienia stosunku
korzysci do ryzyka dla UST. Jak wskazano w RMP (plan zarzgdzania ryzykiem, ang. risk

management plan), dalsze dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa ustekinumabu w
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leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zostang udostepnione na podstawie
usrednionych wynikéw z dwoch badan PASS (badanie dotyczace oceny bezpieczenstwa po
dopuszczeniu leku do obrotu, ang. Post-authorisation Safety Study) kategorii 3 i
przediuzonego badania dotyczacego oceny diugoterminowego bezpieczenstwa UST w fazie

leczenia podtrzymujgcego [EMA 2019].

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Stelara® w analizowanej populacji

chorych oceniono jako pozytywny [EMA 2019].

12. Zestawienie profili bezpieczenstwa ustekinumabu

| komparatoréw na podstawie ChPL

Poréwnanie profili bezpieczenstwa ustekinumabu oraz innych lekéw biologicznych i
tofacytynibu przeprowadzone na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych
(wedolizumabu, infliksymabu i tofacytynibu), wskazuje, ze wsréd chorych stosujgcych
ustekinumab, odnotowano mniejszg liczbe dziatan niepozgdanych (odnotowanych zaréwno w
ramach badan klinicznych, jak i zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek)

niz w przypadku pozostatych lekow poddanych zestawieniu.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL ws$rdd chorych stosujgcych ustekinumab nie

odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych m.in. w kategoriach takich jak:

e nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy);
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;

e zaburzenia oka;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia naczyniowe;

e zaburzenia watroby i drog zotciowych;
ktérych wystepowanie odnotowano w przypadku stosowania pozostatych lekéw.

Wsréd chorych przyjmujacych ustekinumab nie odnotowano roéwniez wystepowania zdarzeh

niepozadanych z kategorii zaburzeh nerek i drdg moczowych oraz piersi i uktadu rozrodczego.

W przypadku zaburzen uktadu immunologicznego, podczas stosowania ustekinumabu
odnotowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci i reakcje ciezkiej nadwrazliwosci,

wystepowaty one odpowiednio: niezbyt czesto oraz rzadko. Natomiast w$rdd chorych
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przyjmujgcych infliksymab raportowano czesto wystepujgce reakcje alergiczne ze strony
uktadu oddechowego, a zdarzenia takie jak zespot toczniopodobny, choroba posurowicza,

objawy przypominajgce chorobe posurowiczg wystepowaty niezbyt czesto lub rzadko.

Z kategorii zaburzen psychicznych w przypadku stosowania ustekinumabu jedynym
raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byla depresja (odnotowana jako wystepujgca
niezbyt czesto), natomiast w przypadku pozostatych lekéw byly to dodatkowo bezsennosé,

amnezja, pobudzenie, splgtanie, sennos¢, nerwowosé, apatia.

WSsrdd chorych stosujgcych pozostate, zawarte w porownaniu leki, z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego raportowano zdarzenia niepozgdane takie jak: bdl gtowy, parestezje, zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego i pozabtednikowego, napad padaczkowy, neuropatie,
podczas gdy wsrdd chorych stosujgcych ustekinumab raportowano jedynie zawroty gtowy, bél

gtowy (czesto) oraz porazenie nerwu twarzowego (niezbyt czesto).

W przypadku zaburzeh Zzotadka i jelit, u chorych przyjmujgcych inne leki biologiczne i
tofacytynib odnotowywano béle brzucha, nudnoéci, biegunka, nudnosci, niezyt btony $luzowej
zoftgdka, niestrawno$é, krwotoki Zotgdkowo-jelitowe, dyspepsje, refluks Zotgdkowo-
przetykowy, zaparcie, ropien odbytu, szczeline odbytu. Chorych przyjmujgcych ustekinumab

dotyczyto sposréd tych zdarzen wystepowanie biegunki, nudnosci i wymiotéw (czesto).

U chorych przyjmujgcych inne rozpatrywane w zestawieniu leki wéréd zaburzen ogélnych i
stanbw w miejscu podania wystepowaty m.in. reakcje zwigzane z infuzjg, bdl, obrzek
obwodowy, bol w klatce piersiowej, zmeczenie czy gorgczka. U chorych przyjmujgcych
ustekinumab réwniez odnotowano wystepowanie uczucia zmeczenia, rumien/bél/odczyny w

miejscu wstrzykniecia.

Przeciwwskazaniami do stosowania ustekinumabu wedtug ChPL Stelara® jest nadwrazliwo$¢
na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz istotna klinicznie, aktywna
posta¢ zakazenia (np. czynna gruzlica). Wsrdd specjalnych ostrzezen i Srodkdw ostrozno$ci
wymienionych w tym dokumencie podkreslono, ze stosowanie leku Stelara® moze zwiekszaé
ryzyko wystgpienia nowych zakazeh oraz reaktywacje zakazen utajonych. Przed
rozpoczeciem terapii zaleca sie przeprowadzenie badan, ktére majg na celu wykrycie
zakazenia gruzlicg, natomiast w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu chorzy powinni by¢
monitorowani pod wzgledem wystepowania objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
zwigzanych z ta chorobg. Poniewaz leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mogg

zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotwordéw ztosliwych wszystkich chorych, w szczegdlnosci w
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wieku powyzej 60 lat, lub poddawanych diugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub
leczonych PUVA, nalezy monitorowaé, pod katem wystgpienia raka skéry niebedgcego
czerniakiem. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie
ciezkich reakcji nadwrazliwosci (niektore z nich wystepowaty kilka dni po leczeniu), jak réwniez
reakcji anafilaktycznej i obrzeku naczynioruchowego. Ciezkie zdarzenia obejmowaty
niewydolnos$¢ oddechows i dtugotrwatg hospitalizacje. Podczas przyjmowania leku Stelara®
nie zaleca sie jednoczesnego podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych
(takich jak Bacillus Calmette-Guérin (BCG)).

W ChPL innych lekoéw biologicznych i tofacytynibu jako przeciwwskazania do rozpoczecia

terapii wskazano m.in.:
¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

e czynng gruzlica lub inne ciezkie zakazenia (np. posocznica, cytomegalia, listerioza,

ropnie, zakazenia oportunistyczne);
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

e cCigza i laktacja.

Dla innych lekéw, w rozdziale ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania” odpowiednich ChPL wskazano m.in., ze:

o stosowanie lekéw biologicznych/tofacytynibu powoduje zwiekszone ryzyko
wystgpienie infekcji. Zaleca sie przeprowadzanie doktadnych badan kontrolnych przed
rozpoczeciem terapii, w trakcie jej trwania, a takze po jej zakonczeniu. Jezeli
wystepujgce podczas leczenia zakazenia majg przebieg ciezki konieczne jest
przerwanie terapii lekiem biologicznym i wdrozenie odpowiedniego leczenia. U
chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono przewlekte lub nawracajgce zakazenia
nalezy doktadnie rozwazy¢ ryzyko oraz ewentualne korzysci ptyngce z podawania
lekéw biologicznych. Bardzo wazne jest takze doktadne zdiagnozowanie chorego pod
katem wystepowania gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku aktywnej
postaci tej choroby nie powinno sie rozpoczynaé¢ terapii lekiem
biologicznym/tofacytynibem. Jesli gruzlica ma postaC utajong, nalezy wczesniej
przeprowadzi¢ profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicowe. W ChPL Xeljanz®

wskazano, rowniez na przypadki reaktywacji wirusow z grupy herpes (np. pétpasca).

e U chorych leczonych inhibitorem TNF-a (Remsima®), przed rozpoczeciem terapii

nalezy wykonac badania w kierunku zakazenia HBV. Jesli wynik jest dodatni, nalezy
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bardzo uwaznie monitorowa¢ chorego w trakcie i po zakonczeniu terapii. Jesli nastapi
nawrét HBV, nalezy przerwa¢ podawanie leku biologicznego i wdrozy¢ leczenie

przeciwwirusowe;

e stosowanie preparatu Xeljanz® moze wigzac sie z wystgpieniem przypadkow zylne;
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) o ciezkim przebiegu, w tym zatorowosci
ptucnej (ZP) oraz zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG). Chorych u ktdrych wystgpig objawy
podmiotowe i przedmiotowe ZChZZ, nalezy podda¢ niezwtocznej ocenie oraz przerwac

leczenie, niezaleznie od dawki czy wskazania;

e stosowanie lekow biologicznych zwigzane jest réwniez z ryzykiem wystgpienia reakcji
zwigzanych z wlewem (IRR) oraz reakcji nadwrazliwosci. Jesli majg one przebieg
ciezki nalezy niezwtocznie przerwa¢ podawanie leku. Aby zapobiec tagodnym i
przemijajgcym reakcjom zwigzanym z infuzjg, mozna rozwazy¢ zastosowanie
premedykacji (np. lekiem przeciwhistaminowym, hydrokortyzonem i (lub)

paracetamolem) przed kolejnym wlewem;

e leczenie lekami biologicznymi/tofacytynibem jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia nowotworéw ztosliwych. Nalezy zachowaC szczegolng ostroznosc
podczas rozpoczynania terapii z wykorzystaniem antagonistow TNF-a u chorych z
nowotworami ztosliwymi w wywiadzie oraz rozwazyC korzysci i ryzyko ptyngce z
kontynuowania leczenia u chorych, u ktérych rozwingt sie nowotwoér ztosliwy. U
chorych przyjmujgcych leki blokujgce aktywnos¢ TNF zaleca sie przeprowadzanie
okresowych badan skoéry, a zwtaszcza u tych, u ktérych stwierdzono czynniki ryzyka
rozwoju raka skoéry. Szczegdlng ostroznosc¢ nalezy réowniez zachowac u chorych z
tuszczyca, u ktorych weczesniej stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub
diugotrwalg fotochemioterapie i wykluczy¢ przed zastosowaniem terapii biologicznej

obecnosc¢ raka skory;

e u chorych przyjmujgcych produkt Remsima® mogg wystgpi¢c zaburzenia
hematologiczne jak réwniez zjawiska autoimmunologiczne, takze o przebiegu ciezkim.

W takim przypadku nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii tymi srodkami;

o infliksymab, ktory jest substancjg czynng leku Remsima®, ma stosunkowo dtugi okres
pottrwania, nalezy wzig¢ to pod uwage podczas planowania zabiegow chirurgicznych
oraz zwrdci¢ szczegodlng uwage na monitorowane chorych poddanych zabiegowi pod

katem ewentualnych zakazen;
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e stosowanie produktu leczniczego Remsima® moze powodowaé uszkodzenie watroby,
jesli u chorego wystgpig objawy wskazujgce na dysfunkcje tego narzgdu nalezy
przeprowadzi¢ ocene stanu watroby i w razie ciezkiej dysfunkcji zaprzestaé stosowania
leku;

e podczas stosowania lekéw biologicznych niewskazane jest rownoczesne podawanie

zywych szczepionek.

Podsumowujgc, stosowanie ustekinumabu, wedtug danych przedstawionych w odpowiednich
ChPL, wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych, (w tym
nowotworow, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen uktadu rozrodczego czy tez zaburzen

psychicznych) niz w przypadku innych lekow biologicznych i tofacytynibu.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych u
chorych leczonych ustekinumabem, wedolizumabem, infliksymabem i tofacytynibem w
ramach badan Kklinicznych oraz/ lub zgtoszonych po wprowadzeniu danego produktu
leczniczego na rynek.
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Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych ustekinumabem, wedolizumabem, infliksymabem i tofacytynibem
w ramach badan klinicznych oraz/ lub zgtoszonych po wprowadzeniu danego produktu leczniczego na rynek

Bardzo czesto

Ustekinumab
[ChPL Stelara®)

Wedolizumab [ChPL Entyvio®]

Infliksymab [ChPL Remsima®)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie jamy nosowo-gardiowej

Zakazenia wirusowe (np. grypa,
zakazenia wirusem herpes).

Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

Zakazenie gérnych droég

oddechowych, zapalenie

jamy nosowo-gardtowej,
zapalenie zatok.

Zapalenie oskrzeli, zapalenie przewodu

pokarmowego, zakazenie goérnych drog

oddechowych, grypa, zapalenie zatok,
zapalenie gardta

Zakazenia bakteryjne (np.
posocznica, zapalenie tkanki fgcznej,
ropien).

Zapalenie ptuc, grypa, potpasiec,
zakazenie drég moczowych,
zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli,
zapalenie jamy nosowo-gardiowej,
zapalenie gardta.

Niezbyt czesto

Zapalenie tkanki tagcznej,
zakazenia zebow,
potpasiec, zakazenie
dolnych drég
oddechowych, wirusowe
zakazenie gornych drog
oddechowych, grzybicze
zakazenie sromu i

pochwy.

Zakazenie drog oddechowych,
kandydoza sromu i pochwy, kandydoza
jamy ustnej, pétpasiec

Gruzlica, zakazenia grzybicze (np.
kandydoza, grzybica paznokci)

Gruzlica, zapalenie uchytkéw,
odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zapalenie tkanki tgcznej, opryszczka
zwykta, wirusowe zapalenie zotgdka i
jelit, zakazenie wirusowe.

Zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zakazenia
oportunistyczne (takie jak inwazyjne
zakazenia grzybicze,
(pneumocystoza, histoplazmoza,
aspergiloza, kokcydioidomykoza,
kryptokokoza, blastomykoza),
zakazenia bakteryjne (zakazenia

Posocznica, posocznica moczowa,
gruzlica rozsiana, martwicze
zapalenie powiezi, bakteriemia,
bakteriemia gronkowcowa, zapalenie
ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii, pneumokokowe zapalenie
ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc,
zapalenie mbézgu, mykobakterioza
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L SETEL Wedolizumab [ChPL Entyvio®] Infliksymab [ChPL Remsima®) Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

[ChPL Stelara®)

atypowymi mykobakteriami,
listerioza, salmonelloza), oraz
zakazenia wirusowe (wirus
cytomegalii), zakazenia
pasozytnicze, reaktywacja zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B.

atypowa, zakazenie wirusem
cytomegalii, bakteryjne zapalenie
stawow.

Bardzo rzadko

Zapalenie ptuc. -

Gruzlica osrodkowego ukfadu
nerwowego, kryptokokowe zapalenie
opon moézgowych, zakazenie
wywotane przez Mycobacterium
avium complex.

Czestos¢ nieznana

Niezbyt czesto

Zakazenie z przetamania po
zaszczepieniu (po narazeniu w
okresie zycia ptodowego na
infliksymab)*

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nieczerniakowe nowotwory skory.

Rzadko

Chtloniak, chtoniak nieziarniczy,
choroba Hodgkina, biataczka,
czerniak, rak szyjki macicy.

Czestos¢ nieznana

Chtoniak T-komérkowy watrobowo-
$ledzionowy (szczegdlnie u
miodziezy oraz mtodych dorostych
mezczyzn z chorobg Crohna i
wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego), rak z komérek Merkla.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
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Czesto

Ustekinumab
[ChPL Stelara®)

Wedolizumab [ChPL Entyvio®]

Infliksymab [ChPL Remsima®)

Neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$c¢, uogodlnione
powiekszenie weztéw chionnych.

Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

Niedokrwistosé.

Niezbyt czesto

Matoptytkowos$¢, limfopenia,
limfocytoza.

Leukopenia, limfopenia, neutropenia.

Rzadko

(052°15 (o)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Agranulocytoza (w tym u niemowlat
po narazeniu w okresie zycia
ptodowego na infliksymab),
zakrzepowa plamica matoptytkowa,
pancytopenia, niedokrwisto$¢
hemolityczna, samoistna plamica
matoptytkowa.

Reakcje alergiczne ze strony uktadu
oddechowego.

Niezbyt czesto

Reakcje nadwrazliwosci

(w tym wysypka,
pokrzywka).

Reakcje anafilaktyczne, zespdt
toczniopodobny, choroba
posurowicza, objawy przypominajgce
chorobe posurowiczg.

Rzadko

Ciezkie reakcje
nadwrazliwosci (w tym
reakcja anafilaktyczna,

obrzek
naczynioruchowy).

Wstrzgs anafilaktyczny, zapalenie
naczyn, reakcja sarkoidopodobna.

Bardzo rzadko

Reakcja anafilaktyczna, wstrzas
anafilaktyczny.

Czestos¢ nieznana

Nadwrazliwosé na lek**, obrzek
naczynioruchowy**, pokrzywka**.
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Ustekinumab
[ChPL Stelara®)

Niezbyt czesto

Czesto

Wedolizumab [ChPL Entyvio®]

Infliksymab [ChPL Remsima®)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Depresja, bezsennosc.

Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

Dyslipidemia, hiperlipidemia,
odwodnienie.

Niezbyt czesto Depresja.

Amnezja, pobudzenie, splatanie,
sennos¢, nerwowose.

Bezsennos$é.

Rzadko

Bardzo czesto

Bol glowy.

Apatia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bl gtowy.

Zawroty gtowy, bole

(052°15 (o) glowy.

Parestezje.

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego i pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja.

Bol gtowy.

Porazenie nerwu

Niezbyt czesto twarzowego.

Napad padaczkowy, neuropatia.

Parestezje.

Rzadko -

Poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, choroby
demielinizacyjne osrodkowego
uktadu nerwowego (choroba
podobna do stwardnienia rozsianego
i zapalenie nerwu wzrokowego),
choroby demielinizacyjne
obwodowego uktadu nerwowego
(takie jak: zespot Guillain-Barré,
przewlekta demielinizacyjna
polineuropatia zapalna i
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Ustekinumab

: @ . N : N
[ChPL Stelara®] Wedolizumab [ChPL Entyvio®] Infliksymab [ChPL Remsima®] Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

wieloogniskowa neuropatia
ruchowa).

Incydenty naczyniowo-mdzgowe
Czestos¢ nieznana - wystepujgce w Scistym zwigzku -
czasowym z infuzjg.

Zaburzenia oka

Czesto - Zapalenie spojowek. -

- ) Zapalenie rogéwki, obrzek )
AT okotooczodotowy, jeczmien.

Rzadko - Wewnetrzne zapalenie oka. -

Bardzo rzadko Niewyrazne widzenie. - -

Przemijajgca utrata wzroku
Czestos¢ nieznana - wystepujgca w czasie infuzji lub w -
ciggu dwoch godzin po infuzji.

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto - - -

Niezbyt czesto - - -
Zaburzenia serca

Czesto - Tachykardia, kotatania serca. -

Niewydolnos$¢ serca (nowe
Niezbyt czesto - zachorowania lub nasilenie), arytmia, -
omdlenia, bradykardia.
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Ustekinumab
[ChPL Stelara®)

Rzadko -

Wedolizumab [ChPL Entyvio®]

Infliksymab [ChPL Remsima®)

Sinica, wysiek osierdziowy.

Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

Czestos¢ nieznana -

Czesto -

Zaburzenia naczyn

Nadcisnienie tetnicze.

Niedokrwienie miesnia
sercowego/zawat migénia
sercowego.

iowe
Niedocisnienie, nadcisnienie
tetnicze, siniaki, uderzenia gorgca,
zaczerwienienie twarzy.

Nadcisnienie tetnicze.

Niezbyt czesto -

Niedokrwienie obwodowe,
zakrzepowe zapalenie zyt, krwiaki.

Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa***.

Rzadko -

Bardzo czesto -

Niewydolnos$c¢ krazenia, wybroczyny,
skurcz naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zakazenia goérnych drég
oddechowych, zapalenie zatok.

Czesto

Bol jamy ustnej i gardia.

Bol jamy ustnej i gardta, niedroznos¢
nosa, kaszel.

Zakazenia dolnych drog
oddechowych (np. zapalenie
oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznos¢,
krwawienie z nosa.

Kaszel.

Przekrwienie jamy

Niezbyt czesto nosowej.

Obrzek ptuc, skurcz oskrzeli,
zapalenie optucnej, wysiek
optucnowy.

Dusznos$é, niedroznos$c¢ zatok.

Alergiczne zapalenie
pecherzykow ptucnych,
eozynofilowe zapalenie

ptuc.

Rzadko

Srédmigzszowe choroby ptuc (w tym
choroba gwattownie postepujaca,
zwidknienie ptuc oraz zapalenie

ptuc).
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Bardzo rzadko

Bardzo czesto

Ustekinumab
[ChPL Stelara®)

Organizujace sie
zapalenie ptuc.

Wedolizumab [ChPL Entyvio®]

Zaburzenia zotadka

Infliksymab [ChPL Remsima®)

i jelit

Béle brzucha, nudnosci.

Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

Czesto

Biegunka, nudnosci,
wymioty.

Ropien odbytu, szczelina odbytu,
nudnosci, niestrawnos¢, zaparcie,
rozdecie jamy brzusznej, wzdecie z

oddawaniem wiatréw, guzki krwawnicze

odbytu.

Krwotoki zotgdkowo-jelitowe,
biegunka, dyspepsja, refluks
zotgdkowo-przetykowy, zaparcie.

Bl brzucha, wymioty, biegunka,
nudno$ci, niezyt btony sluzowej
zotagdka, niestrawnosc.

Niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drog

Perforacja jelit, zwezenie jelit,
zapalenie uchyitka, zapalenie trzustki,
zapalenie warg.

zo6tciowych

Zaburzenia czynnosci watroby,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby, uszkodzenie
komaorek watrobowych, zapalenie
pecherzyka zoétciowego.

Stluszczenie watroby, zwigkszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, nieprawidtowe
wyniki prob watrobowych,
zwiekszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy.

Rzadko

Autoimmunologiczne zapalenie
watroby, zéttaczka.

Czestos¢ nieznana

Niewydolno$¢ watroby.
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Ustekinumab
[ChPL Stelara®)

Swigd.

Wedolizumab [ChPL Entyvio®]

Infliksymab [ChPL Remsima®)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka, swigd, wyprysk, rumien,
nocne poty, tradzik.

Nowe zachorowania lub zaostrzenie
tuszczycy, w tym tuszczyca
krostkowa (pierwotnie dfoni i stép),
pokrzywka, wysypka, swiad,
nadmierne pocenie, sucha skora,
grzybica skory, wyprysk, tysienie.

Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

Wysypka.

tuszczyca krostkowa,
ztuszczanie skory,
trgdzik.

Niezbyt czesto

Zapalenie mieszkow wtosowych.

Wysypka pecherzowa, tojotok,
tradzik rézowaty, brodawka skérna,
hiperkeratoza, nieprawidtowa
pigmentacja skory.

Rumien, swiad.

Ztuszczajgce zapalenie
skory.

Martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespét Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy,
czyracznosé, linijna IgA dermatoza
pecherzowa, ostra uogdlniona
osutka krostkowa, reakcje
liszajowate.

Czestosc
nieznana

Bardzo czesto -

Bole stawdw.

Nasilenie objawdw zapalenia skorno-
migsniowego.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol plecow, bol migsni,

L bél stawow.

Skurcze miesni, bol plecéw, ostabienie
miesni, zmeczenie, bole konczyn.

Bdle stawdw, béle miesni, bol
plecéw.

Bol stawow.

Niezbyt czesto -

Zaburzenia nerek i drog moczowych

B4l miesniowo-szkieletowy, obrzek
stawow, zapalenie Sciegien.
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Ustekinumab
[ChPL Stelara®)

Czesto

Wedolizumab [ChPL Entyvio®]

Infliksymab [ChPL Remsima®)

Zakazenie uktadu moczowego.

Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto -

Odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zapalenie pochwy.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcje zwigzane z infuzjg, bol.

Uczucie zmeczenia,
rumien w miejscu

(052°15 (o) wstrzykniecia, bol w

miejscu wstrzykniecia.

Gorgczka.

Bol w klatce piersiowej, zmeczenie,
goraczka, reakcje w miejscu
podania, dreszcze, obrzek.

Goraczka, obrzek obwodowy,
zmeczenie.

Odczyny w miejscu
wstrzykniecia (m.in.:

krwawienie, krwiak,
stwardnienie, obrzek i
$wiad), astenia.

Niezbyt czesto

Reakcja w miejscu wlewu (obejmujaca:
bol w miejscu wlewu i podraznienie w
miejscu wlewu), reakcja zwigzana z
wlewem, dreszcze, uczucie zimna.

Zaburzenia proceséw gojenia.

Badania diagnosty

Zmiany ziarniniakowe.

czne

Zwiekszenie aktywnos$ci kinazy
kreatynowej we krwi.

Niezbyt czesto -

Dodatnie autoprzeciwciata.

Zwiekszone stezenie kreatyniny we
krwi, zwiekszone stezenie
cholesterolu we krwi, zwiekszone
stezenie lipoprotein o niskiej
gestosci, zwiekszenie masy ciata.
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Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Entyvio®, ChPL Remsima®, ChPL Stelara® oraz ChPL Xeljanz®

Ustekinumab ® ® @
[ChPL Stelara®] Wedolizumab [ChPL Entyvio®] Infliksymab [ChPL Remsima®] Tofacytynib [ChPL Xeljanz®]

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto Namagnle.me.we_za’dig,
nadwyrezenie miesni.

*w tym gruzlica bydleca (rozsiane zakazenie BCG)
**dane pochodzace ze spontanicznego raportowania

*kk.

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje ZP i ZZG
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13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Stelara®,

e PRACZ2016, PRAC 2015, PRAC 2014, PRAC 2014a, PRAC 2014b;

o FDA 2019;

o FDA 2013;

e URPLWMIPB 2014;

e dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports);

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przedstawiono szczegotowo w ponizszych rozdziatach.

13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Stelara®

13.1.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Mozliwos¢ identyfikacji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy
wyraznie odnotowa¢ w dokumentacji nazwe handlowg oraz numer serii podanego produktu

leczniczego.
Zakazenia

Ustekinumab moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia nowych infekcji oraz reaktywacje zakazen
utajonych. W trakcie badan klinicznych, u chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Stelara®,

zaobserwowano ciezkie infekcje o podtozu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym.

28 Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Ze szczegdlng uwagg nalezy rozwazyé kwestie stosowania produktu leczniczego Stelara® u

chorych z przewleklym zakazeniem lub z nawracajgcymi infekcjami w wywiadzie.

Przed rozpoczeciem terapii, nalezy zbadac¢ czy u chorego nie wystepuje infekcja gruzlicza.
Produktu leczniczego Stelara® nie wolno podawac¢ chorym z aktywng postacig gruzlicy. Przed
podaniem nalezy rozpocza¢ terapie postaci utajonej gruzlicy. Leczenie przeciwgruzlicze
nalezy rowniez rozwazy¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego Stelara®, u chorych z
utajong lub aktywng postacig gruzlicy w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wiasciwie
przeprowadzonego postepowania leczniczego. Chorzy, ktdrzy otrzymujg produkt leczniczy
Stelara® powinni by¢ $cisle monitorowani, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i

podmiotowe aktywnej postaci gruzlicy, w czasie oraz po zakonczeniu leczenia.

Nalezy poinformowaé chorych o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku
pojawienia sie objawdw przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujgcych istnienie zakazenia.
W przypadku wystgpienia u chorego ciezkiej infekcji, powinien by¢ on scisle monitorowany, a
produktu leczniczego Stelara® nie nalezy podawaé, az do momentu ustgpienia objawdw
infekciji.

Nowotwory ztosliwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mogg zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
nowotwordw ztosliwych. U niektérych chorych, przyjmujgcych produkt leczniczy Stelara® w

trakcie badan klinicznych, pojawity sie nowotwory ztosliwe skoéry lub o innej lokalizacji.

Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujgcych chorych z dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworow ztosliwych lub kontynuujgcych leczenie po rozwinieciu nowotworu ztosliwego w
trakcie przyjmowania produktu leczniczego Stelara®. Dlatego nalezy ze szczegding uwagg

rozwazy¢ zastosowanie go u tych chorych.

Wszystkich chorych, w szczegodlnosci w wieku powyzej 60 lat, wczesniej poddawanych
dtugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub wczesniej poddawanych leczeniu PUVA,

nalezy monitorowac, czy nie wystepuje u nich rak skoéry niebedacy czerniakiem.
Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci

Uktadowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z

nich wystgpity kilka dni po leczeniu. Wystepowata reakcja anafilaktyczna i obrzek
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naczynioruchowy. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakc;ji
nadwrazliwosci nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie produktu

leczniczego Stelara®.
Oddechowe

Po wprowadzeniu ustekinumabu do obrotu zgtaszano przypadki alergicznego zapalenia
pecherzykéw ptucnych, eozynofilowego zapalenia ptuc i niezakaznego organizujgcego sie
zapalenia ptuc. Do objawow klinicznych nalezaly: kaszel, dusznos¢ i nacieki srodmigzszowe
po podaniu jednej do trzech dawek. Ciezkie zdarzenia obejmowaty niewydolnosé oddechowg
i dlugotrwatg hospitalizacje. Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w
niektérych przypadkach, po podaniu kortykosteroidow. W przypadku wykluczenia zakazenia i
potwierdzenia rozpoznania nalezy =zaprzestaé stosowania ustekinumabu i wdrozyé

odpowiednie leczenie.

Wrazliwo$¢ na lateks

Ostona na igte strzykawki w amputkostrzykawce produktu leczniczego Stelara® jest
produkowana z suchego kauczuku naturalnego (pochodna lateksu), ktéry moze powodowaé

reakcje alergiczne u os6b z wrazliwoscig na lateks.
Szczepienia

Nie zaleca sie podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych (takich jak
Bacillus Calmette-Guérin (BCG)) jednoczesnie z produktem leczniczym Stelara®. Nie
przeprowadzono szczegétowych badan z udziatem chorych, ktdrzy niedawno otrzymali zywag
szczepionke wirusowg lub bakteryjng. Przed rozpoczeciem szczepienia zywg szczepionkag
wirusowg lub bakteryjng terapia produktem leczniczym Stelara® powinna zosta¢ wstrzymana
przez okres co najmniej 15 tygodni od podania ostatniej dawki leku i moze by¢ wznowiona po
co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Chorzy leczeni produktem leczniczym
Stelara® mogg przyjmowac jednoczesnie szczepionki inaktywowane lub zawierajgce niezywe

drobnoustroje.

Dtugotrwate leczenie produktem leczniczym Stelara® nie hamuje humoralnej odpowiedzi

immunologicznej na polisacharydy pneumokokowe lub szczepionki przeciwtezcowe.
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Jednoczesna terapia immunosupresyjna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é skojarzenia produktu leczniczego Stelara® oraz
lekéw immunosupresyjnych, w tym preparatow biologicznych lub fototerapii nie byty
przedmiotem badan klinicznych dotyczgcych tuszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych
luszczycowego zapalenia stawéw jednoczesne stosowanie metotreksatu nie wplywato na
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Stelara®. W badaniach
klinicznych dotyczgcych choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
jednoczesne stosowanie lekdéw immunosupresyjnych lub kortykosteroidéw réwniez nie
wplywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢. Nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznosc¢ przy rozwazaniu jednoczesnego stosowania innych lekow immunosupresyjnych i
produktu leczniczego Stelara® oraz w przypadku zmiany ze stosowania innych biologicznych

preparatow immunosupresyjnych.
Immunoterapia

Stelara® nie byt badany u chorych, u ktorych stosowana byta immunoterapia alergii, w zwigzku

z czym nie wiadomo, czy produkt leczniczy Stelara® wptywa na immunoterapie alergii.
Ciezkie zmiany skérne

Zgtaszano przypadki ztuszczajgcego zapalenia skéry u chorych z tuszczyca, po zastosowaniu
leczenia ustekinumabem. U chorych z tuszczycg plackowatg jako element naturalnego
przebiegu choroby, moze rozwingc sie tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktore nie réznig
sie klinicznie od ztuszczajgcego zapalenia skéry. W razie wystgpienia objawow tuszczycy
erytrodermalnej lub zluszczajgcego zapalenia skoéry nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Stelara®, jesli podejrzewa sie reakcje

polekowa.
Szczegolne grupy chorych

Chorzy w podesztym wieku (=65 lat)

U chorych w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Stelara® generalnie
nie stwierdzano roéznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w badaniach
klinicznych w zatwierdzonych wskazaniach w poréwnaniu z mtodszymi chorymi, jednak liczba
chorych w wieku 65 lat i starszych nie byta wystarczajgca, by stwierdzié, czy reagujg oni

inaczej niz osoby mtodsze. Poniewaz zasadniczo u chorych w podesziym wieku czesto$é
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wystepowania infekcji jest wieksza, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych

chorych.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Stelara® zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, uznaje sie go za
produkt ,wolny od sodu”. Jednakze produkt leczniczy Stelara® rozciencza sie 9 mg/ml (0,9%)
roztworem chlorku sodu do infuzji. Nalezy wzigé to pod uwage u chorych kontrolujgcych

zawartosé sodu w diecie.

13.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan

niepozadanych

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (>5%) ustekinumabu u dorostych w
kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczgcych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia
stawow, choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego byty: stany zapalne jamy
nosowo-gardtowej i bol gtowy. Wiekszosé z nich byla tagodna i nie bylo koniecznosci
przerwania leczenia w trakcie badania klinicznego. Najciezszymi dziataniami
niepozgdanymi, ktére zgtaszano po zastosowaniu produktu leczniczego Stelara® sg ciezkie
reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja. Ogodlny profil bezpieczenstwa byt podobny u
chorych z tuszczycy, tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego.

Ponizej wymieniono dziatania niepozgdane zgodnie z czestoscig i klasyfikacjg uktadéw i
narzadow. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozagdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Czestosé
wystepowania jest okreslana jako bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100) rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i
nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych ustekinumabem

Ustekinumab

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie jamy nosowo-gardtowej,
zapalenie zatok

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze
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Ustekinumab
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zapalenie tkanki facznej, zakazenia zebdw,
poétpasiec, zakazenie dolnych drog
oddechowych, wirusowe zakazenie gérnych Niezbyt czesto
drég oddechowych, grzybicze zakazenie
sromu i pochwy

Reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka, Niezbyt czesto

pokrzywka)
Zaburzenia ukfadu
immunologicznego Ciezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym
reakcja anafilaktyczna, obrzek Rzadko
naczynioruchowy)
Zaburzenia psychiczne Depresja Niezbyt czesto
Zawroty gtowy, bole gtowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Porazenie nerwu twarzowego Niezbyt czesto
Bl jamy ustnej i gardfa Czesto
Zaburzenia uktadu Przekrwienie jamy nosowej Niezbyt czesto
oddechowego, klatki piersiowej Alergiczne zapalenie pecherzykéw Rzadko
i Srédpiersia ptucnych, eozynofilowe zapalenie ptuc
Organizujgce sie zapalenie ptuc Bardzo rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka, nudnosci, wymioty Czesto
Swiad Czesto
Zaburzenia sk'ory i tkanki tuszczyca krostkowa, .z%uszczanle skory, Niezbyt czesto
podskoérnej tradzik
Ztuszczajgce zapalenie skory Rzadko
Zaburzenia miesniowo- . . AR .
szkieletowe i tkanki lacznej Bol plecow, bl miesni, bol stawdw Czesto
Uczucie zmeczenia, rumien w miejscu
A . L o Czesto
wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia
Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania Odczyny w miejscu wstrzykniecia (m.in.:
krwawienie, krwiak, stwardnienie, obrzek i Niezbyt czesto

Swigd), astenia

13.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach z kontrolg placebo u chorych z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow,
chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego czestos¢ wystepowania infekgji
lub ciezkich infekcji byta podobna wsréd chorych leczonych ustekinumabem i otrzymujgcych
placebo. W okresie badan klinicznych z kontrolg placebo, czesto$¢ wystepowania infekcji
wynosita 1,36 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku chorych
otrzymujgcych ustekinumab oraz 1,34 w przypadku chorych otrzymujgcych placebo. Ciezkie

zakazenia wystgpity z czestoscig 0,03 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w
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przypadku chorych otrzymujacych ustekinumab (30 przypadkéw ciezkich infekcji w grupie 930
pacjento-lat obserwacji) oraz 0,03 w przypadku chorych otrzymujgcych placebo

(15 przypadkéw ciezkich infekcji w grupie 434 pacjento-lat obserwaciji).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badah klinicznych nad tuszczycs,
luszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego, stanowigcych 11 581 pacjento-lat ekspozycji u 6709 chorych, mediana czasu
obserwacji wyniosta 1,0 rok; 1,1 roku w badaniach nad tuszczyca, 0,6 roku w badaniach nad
chorobg Crohna i 1,0 rok w badaniach nad wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Czestosé
wystepowania infekcji wynosita 0,91 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w
przypadku chorych otrzymujgcych ustekinumab, a czesto$¢ wystepowania ciezkich infekcji
wyniosta 0,02 w przeliczeniu na jednego pacjenta/rok obserwacji w przypadku chorych
otrzymujgcych ustekinumab (199 przypadkéw ciezkich infekcji w grupie 11 581 pacjento-lat
obserwaciji), a odnotowane ciezkie infekcje, obejmowaty przypadki zapalenia ptuc, ropnia
odbytu, zapalenia tkanki tgcznej, zapalenia uchytkow, zapalenia zotgdka i jelit oraz zakazen

wirusowych.

W badaniach klinicznych u chorych z postacig gruzlicy utajonej, ktérzy jednoczesnie

przyjmowali izoniazyd, nie zaobserwowano rozwoju gruzlicy.
Nowotwory ztosliwe

W kontrolowanych placebo okresach badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym
zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego czesto$¢
wystepowania nowotwordw ztosliwych, z wyjatkiem raka skéry niebedgcego czerniakiem
wynosita 0,11 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w przypadku chorych
otrzymujgcych ustekinumab (1 przypadek w grupie 929 pacjento-lat obserwacji) w poréwnaniu
z 0,23 w przypadku chorych przyjmujgcych placebo (1 przypadek w grupie 434 pacjento-lat
obserwacji). Czesto$¢ wystepowania raka skéry niebedgcego czerniakiem wynosita 0,43 w
przeliczeniu na 100 pacjento-lat obserwacji w przypadku chorych przyjmujgcych ustekinumab
(4 przypadki w grupie 929 pacjento-lat obserwacji) w poréwnaniu z 0,46 w przypadku

przyjmujgcych placebo (2 przypadki w grupie 433 pacjento-lat obserwaciji).

W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych, nad tuszczyca,
luszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita

grubego, reprezentujgcych 11 561 pacjento-lat ekspozycji u 6709 chorych, mediana czasu
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obserwacji wyniosta 1 rok; 1,1 roku w badaniach nad tuszczycg, 0,6 roku w badaniach nad

chorobg Crohna i 1,0 rok w badaniach nad wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Nowotwory ztosliwe, z wyjatkiem rakoéw skory niebedacych czerniakiem, zgtoszono u 62
chorych z 11 561 pacjento-lat obserwacji (czestos¢ wystepowania 0,54 na 100 pacjento-lat
obserwacji u chorych leczonych ustekinumabem). Czesto$s¢ wystepowania nowotworéw
ztosliwych odnotowana u chorych leczonych ustekinumabem byta poréwnywalna z
czestoscia spodziewang w populacji ogélnej (standardowy wskaznik zapadalnosci =0,93

[95% przedziat ufnosci: 0,71; 1,20] dostosowany do wieku, ptci i rasy).

Najczesciej zgtaszanymi nowotworami ztosliwymi, innymi niz rak skory niebedgcy czerniakiem,
byty raki gruczotu krokowego, rak okreznicy i odbytnicy, czerniak i rak piersi. Czesto$é
wystepowania raka skory niebedgcego czerniakiem wynosita 0,49 na 100 pacjento-lat
obserwacji u chorych leczonych ustekinumabem (56 chorych w grupie 11 545 pacjento-lat
obserwaciji). Stosunek liczby chorych z rakiem skéry podstawnokomérkowym do liczby
chorych z rakiem skory kolczystokomoérkowym (3:1) jest poréwnywalny ze spodziewanym w

populacji ogdlne;j.
Reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniach dozylnej indukcji leczenia choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego nie stwierdzono przypadkéw anafilaksji ani innych ciezkich reakcji zwigzanych z
infuzjg po podaniu pojedynczej dawki dozylnej. W tych badaniach 2,2% z 785 chorych
otrzymujgcych placebo i 1,9% z 790 chorych leczonych zalecang dawkg ustekinumabu

zgtaszato dziatania niepozgdane wystepujace podczas lub w ciggu godziny od infuzji.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 6 lat z tuszczycg plackowatq)

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu oceniano w dwéch badaniach fazy Ill u dzieci i
mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowatg. Pierwsze badanie
przeprowadzono u 110 chorych w wieku od 12 do 17 lat, leczonych do 60 tygodni, a drugie
badanie przeprowadzono u 44 chorych w wieku od 6 do 11 lat, leczonych do 56 tygodni.
Zasadniczo, dziatania niepozgdane stwierdzone w tych dwdéch badaniach z danymi
dotyczgcymi bezpieczenstwa z okresu 1 roku byly podobne do zaobserwowanych we

wczesniejszych badaniach u dorostych z tuszczycg plackowats.
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13.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Odnaleziono 5 dokumentéw wydanych przez PRAC odnoszacych sie do leku Stelara®. Wsrod
zgtaszanych przypadkow zdarzen niepozgdanych, informacje o tuszczycy erytrodermaine; i
ztuszczajgcego zapalenia skéry zostaly, zgodnie z zaleceniem Komitetu, zamieszczone w

ChPL i w ulotce zawierajgcej informacje dotyczgce produktu leczniczego Stelara®.
PRAC 2016

Komunikat odnoszgcy sie do sygnatow o ryzyku wystgpienia pemfigoidu. Komitet odniést sie
do odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego w tej sprawie. Biorac pod uwage dane dostepne z
badan klinicznych, dtugoterminowe dane z rejestru PSOLAR i dane dotyczgce wprowadzenia
leku do obrotu dotyczace czestosci wystepowania pemfigoidu pecherzowego oraz zmian
pecherzowych, Komitet uznat, ze obecnie dostepne dane nie stanowig wystarczajgcych
dowoddéw na zwigzek przyczynowy ze stosowaniem ustekinumabu. Z tego powodu uznano,
ze nie ma koniecznosci uzupetniania tych informacji w dokumentacji. Polecono jednak, zeby
podmiot odpowiedzialny Scisle monitorowat ryzyko wystepowania pemfigoidu pecherzowego
oraz zmian pecherzowych w ramach rutynowego nadzoru nad bezpieczehstwem

farmakoterapii.
PRAC 2015

Komitet wysungt prosbe o poinformowanie przez podmiot odpowiedzialny o wszystkich
przypadkach wystgpienia pemfigoidu zgtaszanych podczas stosowania ustekinumabu ze
wzgledu na przestanki o potencjalnym zagrozeniu pochodzgce z bazy EudraVigilance i
literatury. Podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ EMA, w ciggu 60 dni, zbiorczg analize
wszystkich przypadkéw pemfigoidu i powigzanych zdarzen zgtoszonych w zwigzku ze
stosowaniem ustekinumabu. Nalezy uwzgledni¢ przypadki wynikajgce z badan klinicznych i
obserwacyjnych, spontanicznych raportow po wprowadzeniu leku do obrotu i dane z literatury
naukowej. Podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ analizeé mozliwych zwigzkow
przyczynowo-skutkowych  oraz  zaproponowa¢ prawdopodobny mechanizm  ww.

oddziatywania.
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PRAC 2014, PRAC 2014a

Komitet ocenit nowe informacje pochodzgce z badan klinicznych oraz danych post-
marketingowych wskazujgce na zwigzek przyczynowy pomiedzy stosowaniem ustekinumabu
a przypadkami tuszczycy erytrodermalnej i ztuszczajgcego zapalenia skéry. Dane wskazuja,
ze reakcje wystepujg gtownie podczas pierwszego tygodnia leczenia. Nie wykazano zwigzku
pomiedzy wystepowaniem zagrozenia a zastosowanymi dawkami lub picig. Podmiot
odpowiedzialny powinien zaproponowa¢ zmiany w ChPL i ulotce uwzgledniajace ww.
zagrozenie jako dziatanie niepozgdane. Powinien zaproponowac takze odpowiedni komunikat
dla dermatologéw o ryzyku wystgpienia tuszczycy erytrodermalnej i ztuszczania skéry w
ramach komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
skierowanych do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia (ang. Direct Healthcare
Professional Communication). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do aktualizacji
Planu Zarzadzania Ryzykiem w zakresie ryzyka wystepowania tuszczycy erytrodermalnej,
ktore powinno by¢ zaklasyfikowane jako istotne zidentyfikowane ryzyko. W nastgepnym
dokumencie PSUR podmiot odpowiedzialny powinien omowi¢ wykonalno$¢ wykorzystania
danych z nowego lub trwajgcego badania epidemiologicznego w celu dalszego nadzorowania
przypadkdéw ziuszczania sie skory, zituszczajgcego =zapalenia skoéry lub tuszczycy

erytrodermicznej.
PRAC 2014b

W komunikacie wskazano, ze Plan Zarzgdzania Ryzykiem (RMP) w wersji 11.1 dla produktu
leczniczego Stelara® (ustekinumab) w kontekscie zdarzenia podlegajgcego ocenie przez
CHMP (tj. przypadkéw tuszczycy erytrodermalnej i ztuszczajgcego zapalenia skory) zostat
uznany za akceptowalny, pod warunkiem, ze odniesienia do rutynowych srodkéw minimalizacji
ryzyka w catym RMP zostang zaktualizowane w celu odzwierciedlenia ostateczne;j

uzgodnionej tresci ChPL.
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13.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w
dokumencie FDA 2019

13.3.1. Ostrzezenia i srodki ostroznosci

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA z 2019 roku przedstawiono nastepujace
informacje na temat oceny bezpieczenstwa dotyczacej stosowania ustekinumabu u chorych
na WZJG:

Zakazenia

Produkt leczniczy Stelara® moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia zakazen oraz reaktywacji
zakazen utajonych. U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Stelara® obserwowano ciezkie
zakazenia bakteryjne, pratkowe, grzybicze i wirusowe. Ciezkie zakazenia wymagajace
hospitalizacji lub inne istotne klinicznie zakazenia, zgtaszane w badaniach klinicznych, w
przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obejmowaty zapalenie zotgdka i jelit,

potpasca ocznego, zapalenie ptuc oraz listerioze.

Leczenia produktem leczniczym Stelara® nie nalezy rozpoczyna¢ u chorych z objawami
klinicznie istotnego czynnego zakazenia, do momentu jego ustgpienia lub do momentu, gdy
zostanie odpowiednio wyleczone. Nalezy rozwazy¢ ryzyko oraz korzysci leczenia przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Stelara® u chorych, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono przewlekte lub nawracajgce zakazenie. Chorych nalezy poinstruowac, aby
zwrocili sie 0 pomoc lekarska, jesli wystgpig u nich objawy podmiotowe lub przedmiotowe
zakazenia podczas leczenia produktem leczniczym Stelara®, w przypadku ciezkich lub
klinicznie istotnych zakazen nalezy rozwazyC przerwanie leczenia produktem leczniczym

Stelara® do czasu ustgpienia zakazenia lub zakonczenia odpowiedniego leczenia.
Teoretyczne ryzyko podatnosci na okreslone zakazenia

Chorzy z genetycznym niedoborem IL-12/IL-23 sg szczegdlnie podatni na rozprzestrzenianie
sie infekcji wywotanych przez pratki (w tym pratki nieziarnicze, pratki Srodowiskowe),
salmonelle (w tym szczepy nietypowe) oraz szczepienia Bacillus Calmette-Guerin (BCG). U

takich chorych zgtaszano wystepowanie ciezkich zakazen oraz zgonéw.

Nie jest wiadome, czy chorzy z farmakologiczng blokada IL-12/IL-23 spowodowang leczeniem

produktem leczniczym Stelara® mogg by¢ podatni na tego rodzaju zakazenia. Nalezy rozwazy¢
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odpowiednie testy diagnostyczne, np. hodowle tkanek lub posiew stolca, w zaleznosci od

okolicznosci klinicznych.
Ocena chorych w kierunku gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy dokonaé¢ oceny chorych pod katem zakazenia pratkami
gruzlicy. Nie nalezy podawac produktu leczniczego Stelara® chorym z czynng gruzlicg. U
chorych, u ktorych wystgpita utajona lub czynna gruzlica w przesztosci i u ktérych nie mozna
potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu leczenia nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze
przed podaniem produktu leczniczego Stelara®. Nalezy $cisle monitorowa¢ chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy Stelara® pod katem objawow podmiotowych i

przedmiotowych czynnej gruzlicy podczas leczenia oraz po leczeniu.
Nowotwory ztosliwe

Produkt leczniczy Stelara® jest lekiem immunosupresyjnym i moze zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia nowotworéw ztosliwych. Nowotwory ztoSliwe zgtaszano wsrod chorych, ktérzy
otrzymywali produkt leczniczy Stelara® w badaniach klinicznych. Bezpieczenstwo tego
produktu leczniczego nie zostato ocenione u chorych, u ktérych w przesztosci wystepowat
nowotwor ztosliwy lub u chorych z rozpoznanym nowotworem ztosliwym. Po wprowadzeniu do
obrotu pojawity sie doniesienia o szybkim pojawieniu sie wielu przypadkéw raka
ptaskonabtonkowego skéry u chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Stelara®, u ktorych
wystepowaly wczesniej czynniki ryzyka rozwoju raka skory niebedgcego czerniakiem.
Wszyscy chorzy otrzymujgcy produkt Stelara® powinni byé monitorowani pod kgtem
pojawienia sie nieczerniakowego raka skory. Chorzy w wieku powyzej 60 lat, chorzy z
przediuzonym leczeniem immunosupresyjnym w wywiadzie oraz chorzy, u ktérych w

przesziosci stosowano leczenie PUVA24, powinni by¢ pod $cistg kontrolg.
Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu leczniczego Stelara® zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksje oraz obrzek naczynioruchowy. Jesli wystgpi reakcja anafilaktyczna lub inna
klinicznie istotna reakcja nadwrazliwosci, nalezy wdrozy¢ odpowiednig terapie oraz przerwaé

stosowanie produktu leczniczego Stelara®.

24 ang. Psoralen Ultra-Violet A - jedna z metod fotochemioterapii
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Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

W badaniach klinicznych z udziatem chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego nie

zaobserwowano przypadkow zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii.

W przypadku podejrzenia zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii nalezy zastosowac

odpowiednie leczenie i przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Stelara®.
Szczepienia ochronne

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Stelara® chorzy powinni otrzymac
wszystkie odpowiednie dla wieku chorego szczepienia ochronne, zgodnie z zaleceniami
aktualnych wytycznych dotyczgcych szczepien ochronnych. Chorzy leczeni produktem
leczniczym Stelara® nie powinni natomiast otrzymywaé zywych szczepionek. Szczepionki
BCG nie nalezy podawaé¢ podczas leczenia, a takze przez rok przed planowanym
rozpoczeciem leczenia lub przez rok po zakohczonym leczeniu produktem leczniczym
Stelara®. Zaleca sie ostroznos¢ podczas podawania zywych szczepionek osobom bedgcym w
bezposrednim kontakcie z chorymi otrzymujgcymi produkt leczniczy Stelara® ze wzgledu na

potencjalne ryzyko przeniesienia zakazenia od osoby zaszczepionej.

Szczepienia inne niz zywe otrzymane podczas cyklu leczenia produktem Stelara® mogg nie

wywotywac odpowiedzi immunologicznej wystarczajgcej do prewencji choroby.
Niezakazne zapalenie ptuc

Zgtaszano przypadki $rédmigzszowego zapalenia ptuc, eozynofilowego zapalenia ptuc i
kryptogennego organizujgcego sie zapalenia ptuc podczas stosowania produktu leczniczego
Stelara® po dopuszczeniu do obrotu. Manifestacje kliniczne obejmowaty: kaszel, dusznosg i
nacieki srodmigzszowe po przyjeciu jednej do trzech dawek. Powazne nastepstwa
obejmowaty: niewydolnos¢ oddechowg oraz przedtuzong hospitalizacje. U chorych nastgpita
poprawa po zaprzestaniu leczenia, a w niektorych przypadkach po podaniu kortykosteroidow.
Jesli rozpoznanie zostanie potwierdzone, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego

Stelara® oraz rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
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13.3.2. Zdarzenia/dziatania niepozadane

Doswiadczenie z badan klinicznych

Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo rdéznych warunkach, czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych nie mozna
bezposrednio poréwnac z czestosciami z badan klinicznych innego produktu leczniczego oraz

moga nie odzwierciedlaé wskaznikow obserwowanych w praktyce.

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Stelara® wsrod chorych na WZJG oceniano
w dwdéch randomizowanych, podwadjnie zaslepionych badaniach klinicznych z grupg kontrolng
(UC-1 [indukcja, 1V] i UC-2 [podtrzymanie, SC]) u 960 dorostych chorych z wrzodziejagcym

zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

Ogolny profil bezpieczenstwa Stelara® u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
byt zgodny z profilem bezpieczehstwa obserwowanym we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach. Dziatania niepozgdane zgtaszane u co najmniej 3% chorych leczonych

produktem leczniczym Stelara® i czesciej niz w grupie placebo to:

e leczenie indukcyjne (UC-1): zapalenie nosogardzieli (7% vs 4%);

e leczenie podtrzymujgce (UC-2): zapalenie nosogardzieli (24% vs 20%), bél gtowy
(10% vs 4%), bl brzucha (7% vs 3%), grypa (6% vs 5%), gorgczka (5% vs 4%),
biegunka (4% vs 1%), zapalenie zatok (4% vs 1%), zmeczenie (4% vs 2%) i nudnosci
(3% vs 2%).

Zakazenia

U chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego powazne lub inne klinicznie istotne
zakazenia obejmowaly zapalenie Zzotadka i jelit oraz zapalenie ptuc. Ponadto u jednego

chorego zgtoszono listerioze oraz u jednego potpasca ocznego.
Nowotwory ztosliwe

Wystgpienie nieczerniakowego raka skory raportowano podczas trwajgcego do 1. roku
leczenia u 0,4% chorych na WZJG w grupie leczonych produktem leczniczym Stelara® (0,48
zdarzenia na sto pacjento-lat) i u 0,0% chorych na WZJG otrzymujgcych placebo (0,00 zdarzen

na sto pacjento-lat).
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Nowotwory ztosliwe inne niz nieczerniakowy rak skory wystgpity u 0,5% chorych leczonych
produktem leczniczym Stelara® (0,64 zdarzenia na sto pacjento-lat) i u 0,2% chorych

otrzymujacych placebo (0,40 zdarzen na sto pacjento-lat).
Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje potencjat
immunogennosci. Wykrywanie tworzenia przeciwciat jest wysoce zalezne od czufosci i
swoistosci testu. Poréwnanie czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko ustekinumabowi
w badaniach opisanych ponizej z czestoscig wystepowania przeciwciat przeciwko innym
produktom moze by¢ mylgce ze wzgledu na obserwowang czestos¢ wystepowania
pozytywnego wyniku w tescie na obecno$¢ przeciwciat (w tym przeciwciata neutralizujgcego).
Wplyw na wynik testu moze mie¢ kilka czynnikdéw, w tym metodologia testu, sposob
postepowania z probkami, czas pobierania probek, leczenie wspomagajgce i choroba

podstawowa.

W badaniach klinicznych dotyczgcych choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego odpowiednio u 2,9% i 4,6% chorych wytworzyty sie przeciwciata
przeciwko ustekinumabowi podczas leczenia przez okoto rok produktem leczniczym Stelara®.
Nie zaobserwowano widocznego zwigzku miedzy rozwojem przeciwciat przeciwko

ustekinumabowi a rozwojem reakcji w miejscu iniekciji.
Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Podczas wprowadzenia produktu leczniczego Stelara® do obrotu zostaty zgtoszone

nastepujgce zdarzenia niepozadane:

e zaburzenia uktadu immunologicznego: ciezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy), inne reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka i
pokrzywka);

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie dolnych drog oddechowych (w tym
oportunistyczne zakazenia grzybicze i gruzlica);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia: $rodmigzszowe
zapalenie ptuc, eozynofilowe zapalenie ptuc i kryptogenne organizujgce sie zapalenie
ptuc;

e reakcje skorne: tuszczyca krostkowa, tuszczyca erytrodermiczna.




MA'_'TA@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na 151

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Poniewaz reakcje te sg zgtaszane dobrowolnie w populacji o niepewnej wielkosci, nie zawsze
mozna wiarygodnie oszacowac ich czestos¢ lub ustali¢ zwigzek przyczynowy z ekspozycjg na

produkt leczniczy Stelara®.

13.3.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu
FDA 2013

W komunikacie wskazano na potencjalne ryzyko wystgpienia ciezkiego zakazenia, nowotworu
ztosliwego i RPLS u chorych na tuszczyce stosujgcych produkt leczniczy Stelara®. W
badaniach klinicznych zgtoszono jeden przypadek zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii u chorego stosujgcego lek Stelara®. RPLS jest zaburzeniem
neurologicznym, ktére nie jest spowodowane demielinizacjg lub znanym czynnikiem
zakaznym. Objawy RPLS moga obejmowaé bodle gtowy, drgawki, splatanie i zaburzenia
widzenia. W komunikacie zalecono by w przypadku chorych, u ktérych podczas leczenia
lekiem lek Stelara® rozwinie sie ciezkie zakazenie lub RPLS oraz w przypadku chorych z
chorobg nowotworowg wystepujacg w dowolnym momencie po otrzymaniu leku Stelara®,
zgtosic te przypadki, nawet jesli lekarz nie sadzi, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy.
W komunikacie wskazano takze iz przez okres 10 lat prowadzony bedzie rejestr PSOLAR
(ang. Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry) — to dobrowolny rejestr specyficzny dla
choroby, opracowany przez Janssen Biotech, Inc., ktérego celem jest gromadzenie informacje
od chorych z tuszczycag i leczacych ich lekarzy. Rejestr pomoze lepiej zrozumieé ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych z opdznieniem, takich jak
nowotwory ztosliwe, ktére mogg wystgpi¢ po narazeniu chorego na dziatanie produktu

leczniczego Stelara®.

13.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu
URPLWMIiPB 2014

W komunikacie wydanym przez URPLWMiPB w 2014 roku dotyczgcym bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Stelara® poinformowano o odnotowaniu rzadkich
przypadkow zluszczajgcego zapalenia skéry u chorych z tuszczycg otrzymujacych
ustekinumab. Zgtaszano takze zluszczanie skoéry bez innych objawéw ziuszczajgcego
zapalenia skory. Poinformowano, ze chorych otrzymujgcych ustekinumab nalezy obserwowaé
pod katem objawdw ztuszczajgcego zapalenia skory (objawy ztuszczajgcego zapalenia skory

moga hie réznic sie od objawdw tuszczycy erytrodermalnej; u chorych z tuszczyca plackowatg
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jako element naturalnego rozwoju choroby moze rozwing¢ sie tuszczyca erytrodermalna). W
razie wystgpienia takich objawéw, nalezy bezzwitocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Zalecono przerwanie leczenia ustekinumabem, jesli podejrzewa sie reakcje polekowsg i
poinformowanie chorych otrzymujgcych ustekinumab, aby zwracali uwage na objawy
luszczycy erytrodermalnej lub zluszczajgcego zapalenia skoéry (np. zaczerwienienie i
ztuszczanie skoéry na duzej powierzchni ciata) oraz skontaktowali sie z lekarzem w razie

stwierdzenia takich objawdéw.

Zgodnie z zapowiedzig zawartg w tresci komunikatu stosowne ostrzezenie w celu

minimalizacji potencjalnego ryzyka zostato zamieszczone w ChPL oraz ulotce dla chorego.

13.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen

z bazy ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
raportowano przypadki zdarzeh niepozgdanych u chorych leczonych UST, ktére zostaly
wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do 14 marca 2020 roku. Jak podano na stronie
internetowej bazy, zamieszczone informacje dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatah
niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak
nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, w zwigzku

z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (2914 przypadkdéw), zakazen i zarazeh pasozytniczych (2224 przypadki),
zaburzen skory i tkanki podskérnej (2088 przypadkéw), urazéw, zatru¢ i powiktan po

zabiegach (1913 przypadkow), zaburzeh zotgdka i jelit (1827 przypadkow).

Tabela 39.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
ustekinumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2224

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1408

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 351

Zaburzenia uktadu immunologicznego 375

Zaburzenia endokrynologiczne 84

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 293
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia psychiczne 487

Zaburzenia uktadu nerwowego 1231

Zaburzenia w obrebie oka 305

Zaburzenia ucha i btednika 90

Zaburzenia serca 662

Zaburzenia naczyniowe 440

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 754

Zaburzenia zotadka i jelit 1827

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 314

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej 2088

Zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1644

Zaburzenia nerek i drog moczowych 288

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 133

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 142

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 39

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 2914

Badania diagnostyczne 1073

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1913

Uwarunkowania spoteczne 105

Procedury medyczne i chirurgiczne 408

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues) 114

13.6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekow odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab).
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia
potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanow
w miejscu podania (11493), zakazenh i zarazen pasozytniczych (9406 przypadkow), urazow,
zatru¢ i powiktan po zabiegach (8908 przypadkow), zaburzen skory i tkanki podskornej (7253
przypadki).
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W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane
W ponizszej tabeli.

Tabela 40.

Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Stelara®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9 406
Nowotwory tagodne, zios'liiwe | nieokreslone (w tym torbiele 2453
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 519
Zaburzenia uktadu immunologicznego 649
Zaburzenia endokrynologiczne 113
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 674
Zaburzenia psychiczne 1223
Zaburzenia uktadu nerwowego 3437
Zaburzenia w obrebie oka 712
Zaburzenia ucha i btednika 216
Zaburzenia serca 1 006
Zaburzenia naczyniowe 840
Zaburzenia uktadu o<’:ld'ech_owe_zgo, klatki piersiowej i 1880
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit 4421
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 485
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 7 253
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 3888
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 572
Cigza, potdg i okres okoloporodowy 206
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 336
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 55
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 11493
Badania diagnostyczne 2492
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 8 908
Uwarunkowania spoteczne 222
Procedury medyczne i chirurgiczne 1501
Zgtoszenia zwigzane z waqlliwos’.;:iq produktu (ang. product 1335
issues
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14. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

ocene skutecznosci oparto o poréownanie posrednie. W wyniku przeszukiwania baz
gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang z
wybranymi komparatorami, dlatego koniecznym bylo przeprowadzenie kolejnego
przegladu systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych
umozliwiajacych wykonanie poréwnania posredniego. Ostatecznie, po aktualizacji
przedstawiono w raporcie wyniki metaanalizy sieciowej bedgcej podstawg modelu
globalnego Wnioskodawcy opublikowanej w przegladzie systematycznym Welty 2020.
Wyniki NMA dotyczyty porownania UST wzgledem opcji terapeutycznych wskazanych
w Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory (tj. INF, WED, TOF);

dane dostepne dla okresu leczenia podtrzymujgcego w gtdwnej publikacji do badania
UNIFI (publikacja Sands 2019) uniemozliwiajg przedstawienie oceny skutecznosci dla
dawki leczenia indukcyjnego wynoszgcej ok. 6 mg/kg m.c., poniewaz dane
prezentowano tgcznie dla chorych stosujgcych w indukcji UST 6 mg/kg m.c. oraz 130
mg. W niniejszej analizie przedstawiono jednakze ocene skutecznosci interwencji
badanej na podstawie wynikbw metaanalizy sieciowej, w ktorej dostep do
indywidualnych danych pacjentéw (ang. individual patient data) umozliwit prezentacje
wynikow dla grupy chorych, ktorzy otrzymali w indukcji UST w badaniu UNIFI w dawce
ok. 6 mg/kg m.c., a wiec zgodnie z ChPL Stelara®. W przypadku oceny bezpieczenstwa
(ktérej nie przedstawiono na podstawie metaanalizy sieciowej) poza danymi
zaprezentowanymi na podstawie badania UNIFI i jego przedtuzenia w niniejszej
analizie przedstawiono takze dodatkowg ocene bezpieczenstwa m.in. na podstawie
komunikatow o bezpieczenstwie stosowania UST w warunkach po dopuszczeniu do
obrotu, a takze zestawiono dane z ChPL i oméwiono zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem UST i komparatoréw. Mozna wiec uzna¢, ze pomimo ograniczenia
spowodowanego nieprawidtowym dawkowaniem UST u czesci chorych w indukcji w
badaniu UNIFI ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona kompleksowo i stanowi
wiarygodne zrodto informacji na temat profilu bezpieczenstwa interwencji badanej;

nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do
niniejszej analizy, pozwalajagcych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

praktycznego badanej interwenciji;
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do metaanalizy sieciowej w przeglgdzie systematycznym Welty 2020 witgczono
badanie Probert 2003 dotyczgce chorych opornych na leczenie glikokortykosteroidami,
w ktérym zastosowano infliksymab tylko w tygodniu 0. i 2., a wiec niezgodnie z
dawkowaniem wskazanym w ChPL. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu tym
uczestniczyta relatywnie niewielka préba chorych (23 chorych w grupie stosujgcej INF
oraz 20 chorych stosujgcych PLC) dostarczajgca danych na temat skutecznosci INF
tylko w ramach leczenia indukcyjnego, dlatego wptyw tego badania na ostateczne
wyniki NMA mozna uznaé za nieznaczny;

ocena bezpieczenstwa w badaniu UNIFI zostata przedstawiona w poréwnaniu ze
Sciezkg leczenia PLC—>PLC stanowigcg ramie nierandomizowane w badaniu.
Jednakze w ten sposob zniwelowano efekt przeniesienia ustekinumabu wynikajgcy z
dluzszego czasu utrzymywania sie efektu leczenia niz w przypadku wybranych
komparatoréw — odnotowano znaczne réznice pomiedzy odsetkami obserwowanymi w
grupach kontrolnych badan dla UST i komparatoréw. Takie podejScie mozna zatem
uzna¢ za konserwatywne;

wyniki badania UNIFI-LTE =zostaly zaprezentowane na podstawie abstraktéw
konferencyjnych. Z tego powodu nie byto mozliwe przedstawienie szczegodtowej
charakterystyki tego badania. Odnotowano niescistosci w przypadku raportowania
wynikéw czestosci wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow zaleznie od przyjetych zatozen wzgledem zmiany schematu
dawkowania (o0znaczajgce niepowodzenie leczenia lub nieodnotowane niepowodzenie
leczenia). Rozbieznosci mozna prawdopodobnie wyjasni¢ rézng datg opublikowania
danych — abstrakt konferencyjny Sands 2019 zostat opublikowany wczesniej niz
Peyrin-Biroulet 2020;

w populacji chorych z niepowodzeniem terapii biologicznej niska liczba zdarzen
dotyczacych remisji klinicznej w grupach stosujgcych placebo (szczegdlnie w
badaniach OCTAVE i UNIFI) doprowadzita do wiekszej niepewnosci wynikow, co
odzwierciedlajg szersze przedziaty wiarygodnosci;

w badaniu OCTAVE ocena endoskopowa byta prowadzona centralnie, natomiast w
ocenie skutecznosci metodg NMA dla wszystkich pozostatych badan analizowanych w
publikacji Welty 2020 uwzgledniano ocene miejscowg (lokalng). Moze to wptywa¢ na
bezwzgledng czestos¢ wystepowania remisji i wygojenia btony sluzowej w ocenie
endoskopowej w ramieniu stosujgcym aktywng interwencje, ktére oparte jest gltdwnie
na danych z badania OCTAVE;
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populacja chorych z niepowodzeniem terapii biologicznej w badaniu UNIFI obejmowata
chorych z niepowodzeniem terapii inhibitorami TNF-alfa i WED, podczas gdy w innych
badaniach populacja ta obejmowata tylko chorych z niepowodzeniem terapii
inhibitorami TNF-alfa, a w przypadku badania ULTRA Il wykluczano chorych z
pierwotnym brakiem odpowiedzi na inhibitory TNF-alfa. Biorgc to pod uwage mozna
uznaé, ze podgrupa chorych w badaniu UNIFI po niepowodzeniu leczenia
biologicznego jest bardziej oporna na leczenie i bardziej obcigzona (czes¢ chorych byta
wczesniej przeleczona wedolizumabem), a wykazanie przewagi UST wzgledem
komparatoréw bedzie trudniejsze. Takie podejscie mozna uznaé¢ za konserwatywne.
Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja z badania UNIFI odzwierciedla
sytuacje chorych z podgrupy po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym lekiem z
PL;

w badaniu UNIFI analizowano chorych w podgrupach w zaleznosci od niepowodzenia
pierwotnej terapii biologicznej (ang. biologic failure vs non-biologic failure). W
pozostatych badaniach analiza obejmowata podgrupe chorych z
niepowodzeniem/wczesniejszg ekspozycjg na inhibitory TNF-alfa i/lub podgrupe
chorych, ktéra nie stosowata wczesniej leczenia biologicznego/inhibitorow TNF-alfa.
Nalezy jednak zauwazyc, iz tylko niewielki odsetek chorych biorgcych udziat w badaniu
UNIFI z wczesniejszg ekspozycjg na terapie biologiczng nie wykazat niepowodzenia
terapii biologicznej (27 z 961 chorych [2,8%)] w pierwotnej analizie skutecznosci w
ramach fazy leczenia indukcyjnego), dlatego ta podgrupa z badania UNIFI moze by¢
poréwnywana z podgrupg chorych z innych badan, ktéra nie stosowata wczesniej
leczenia biologicznego/inhibitoréow TNF-alfa. W przypadku badan, w ktérych podgrupe
chorych po niepowodzeniu inhibitoréw TNF-alfa stanowili chorzy eksponowani
wczesniej na inhibitory TNF-alfa nalezy zauwazy¢, ze na podstawie wyniku w skali
Mayo odpowiadajgcemu WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktéry
zostat odnotowany na poczatku badania mozna z wysokim prawdopodobieAstwem
stwierdzi¢, ze wszyscy chorzy wigczeni do badania doswiadczyli niepowodzenia
dotychczas stosowanych terapii, dlatego jest to grupa poréwnywalna z podgrupa

chorych biologic failure z badania UNIFI;
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo ustekinumabu w

populacji dorostych chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

Obecnie w Polsce chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego mogg by¢ leczeni w ramach
programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)) infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem. Z tego powodu

ustekinumab zostat poréwnany w niniejszym raporcie z INF, WED oraz TOF.
Ocena skutecznosci leczenia ustekinumabem na podstawie metaanalizy sieciowej
Ocena skuteczno$ci UST zostata oparta o wyniki metaanalizy sieciowej.

W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie indukcyjne u chorych bez odnotowanego
niepowodzenia leczenia biologicznego, prawdopodobienstwo, ze leczenie UST wigze sie z
wyzszg skutecznoscig niz leczenie WED i TOF wynosito odpowiednio 63% i 84%. Dla
rocznego okresu obserwacji w tej podgrupie uzyskano niemal stuprocentowe
prawdopodobienstwa oraz 95% Crl dla OR niezawierajgcy 1, co wskazuje na przewage UST
nad INF (Pr=99,43%) oraz TOF (Pr=99,34%) zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi
klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego. Wyniki porownania z WED

Swiadczg natomiast o prawdopodobnie wyzszej skutecznosci UST (Pr=91,35%).
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U chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego prawdopodobienstwa uzyskane dla
porownan czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej dla okresu indukcji wynosity 56% dla
UST vs TOF oraz 78% dla UST vs WED. Ponownie, dla dtuzszego okresu obserwacji wartosci
prawdopodobienstw sg o wiele wyzsze. Skutecznos¢ leczenia UST w rocznym okresie
obserwaciji jest wyzsza niz WED oraz TOF (OR >1). Prawdopodobienstwo, ze terapia UST jest
skuteczniejsza (w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej) niz terapia
WED i TOF wyniosto ponad 80%.

Whyniki dla remisji klinicznej w okresie indukcji dla chorych po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego nie wskazujg na przewage UST wzgledem komparatorow. Niskie wartosci
Pr wzgledem INF mozna wyttumaczy¢ mechanizmem jego dziatania, tj. remisja u chorych
leczonych INF uzyskiwana jest stosunkowo szybko, ale efekt dziatania leku nie utrzymuje sie
w diluzszej perspektywie. Potwierdzajg to wyniki dla dtuzszego okresu (1 rok) obserwacji, gdzie
uzyskano — biorgc pod uwage roczny okres obserwacji, w przypadku poréwnania z kazdym z
komparatoréw przewage UST (wartosci OR >1). Uzyskano wysokie wartoéci Pr (od ok. 84%
w przypadku poréwnania UST vs WED do ok. 92% dla poréwnania vs INF). Zatem, zwtaszcza
w przypadku porownania z INF, prawdopodobienstwo przewagi UST w odniesieniu do

wystepowania remisji klinicznej jest wysokie.

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego nie wykazano wyzszosci UST
nad terapig TOF w zakresie indukcji remisji klinicznej, natomiast w przypadku poréwnania z
WED wykazano przewage leczenia UST (wartos¢ OR >1). Prawdopodobienstwo, ze leczenie
UST wigze sie z wiekszg skutecznoscig kliniczng wyniosto 86%, co zgodnie ze statystyka
bayesowskg oznacza, ze przewaga ta jest wysoce prawdopodobna. Dla czestosci
wystepowania remisji klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w okresie
obserwacji wynoszacym 1 rok nie odnotowano przewagi UST nad WED (Pr=48,53%),
jednakze w przypadku poréwnania z TOF wartos¢ OR byta wieksza od 1, a warto$¢ Pr
wynosita ok. 61%. Brak wykazanej przewagi terapii UST nad WED moze by¢ zwigzany z
faktem, iz czes$¢ chorych w badaniu UNIFI dla UST byta wczesniej przeleczona inhibitorem
TNF-alfa oraz wedolizumabem — populacje w tym badaniu mozna uznac¢ zatem za bardziej

oporng na leczenie niz w pozostatych badaniach.

U chorych wczes$niej nieleczonych biologicznie lub bez odnotowanego niepowodzenia
leczenia biologicznego nie wykazano przewagi ustekinumabu wzgledem komparatoréw w
zakresie czestosci uzyskania wygojenia btony sluzowej w okresie leczenia indukcyjnego. W

rocznym okresie obserwacji natomiast uzyskano wartosci OR wieksze niz 1 dla poréwnan UST
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vs komparatory. Odnotowano wysokie wartosci Pr (od ok. 82% vs INF do ok. 96% vs TOF),

zatem uzyskane wyniki swiadczg na korzysc terapii UST.

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego wartos¢ OR réwna 2,19
wskazuje na wyzszos¢ terapii UST wzgledem WED dla czestosci wygojenia btony sluzowej.
Wysokie prawdopodobienstwo rowne 93% oznacza, ze terapia UST jest najprawdopodobniej
bardziej skuteczna niz terapia WED. W przypadku poréwnania z TOF nie wykazano przewagi

interwencji badane;.

Ze wzgledu na ograniczenia dostepnosci danych nie byto mozliwe przedstawienie wynikdéw dla
wygojenia btony Sluzowej w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w

rocznym okresie obserwacji.

Biorgc pod uwage, ze WZJG jest chorobg przewlekta, a catkowite wyleczenie jest
prawdopodobnie niemozliwe, za kluczowe nalezy uzna¢ wyniki w dtuzszym horyzoncie
czasowym i to one powinny stanowi¢ podstawe wnioskowania o skuteczno$ci danej terapii.
Zgodnie z zapisami projektu zmienionego programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)) chorzy bedg leczeni

ustekinumabem przez 24 miesigce.
Ocena jakosci zycia na podstawie badania UNIFI

W celach poglgdowych zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dla punktu koncowego
zwigzanego z jakoscig zycia — kwestionariuszem IBDQ w populacji ogdlnej. Dane te znajdujg
sie w zatgczniku 17.1. Po 8 tygodniach leczenia, srednia zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza w grupie UST niz w
grupie kontrolnej i wynosita odpowiednio 35,0 pkt i 16,1 pkt. U chorych kontynuujgcych

stosowanie UST w fazie leczenia podtrzymujgcego odnotowano dalszg poprawe jakosci zycia.

Ocena bezpieczenstwa leczenia ustekinumabem wzgledem placebo na podstawie

badania randomizowanego UNIFI w populacji ogélnej

Ocene bezpieczenstwa na podstawie randomizowanego badania UNIFI przedstawiono w
populacji ogélnej, poniewaz dane uwzgledniajgce podgrupy chorych wyodrebnione w ramach
populacji docelowej nie byty dostepne. W celu przeprowadzenia petnej oceny profilu
bezpieczenstwa dane dla ustekinumabu zestawiono z grupg PLC—>PLC (tj. chorych z populacji

nierandomizowanej otrzymujacej PLC przez caty okres leczenia).
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Zgon odnotowano tylko u jednego chorego w grupie otrzymujgcej UST w okresie leczenia
indukcyjnego. To zdarzenie zostato jednak uznane przez badacza za niezwigzane z terapig
ustekinumabem. Natomiast do 44. tygodnia leczenia podtrzymujgcego nie odnotowano

zadnego przypadku zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty u ok. 3% chorych z grupy stosujgcej UST

vs ok. 7% chorych z grupy PLC podczas leczenia indukcyjnego. Réznica w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem w 8. tygodniu badania UNIFI
pomiedzy grupg otrzymujgcg UST a grupg otrzymujacg PLC byla istotna statystycznie na
korzys¢ grupy badanej. Podczas leczenia podtrzymujgcego natomiast obserwowano zblizony
odsetek chorych w grupie badanej i kontrolnej (7,6% chorych w grupie stosujgcej UST i 7,8%
chorych z grupy stosujgcej PLC), u ktérych odnotowano wystgpienie ciezkich zdarzen

niepozadanych ogotem.

Zdarzenia niepozadane ogdtem podczas leczenia indukcyjnego zaobserwowano u podobnego

odsetka chorych w obu grupach (u ok. 51% chorych z grupy otrzymujgcej UST i u 48% chorych
z grupy otrzymujgcej PLC). Niekorzystny istotny statystycznie efekt terapii ustekinumabem w
8. tygodniu badania UNIFI zaobserwowano w przypadku zdarzen niepozadanych zaistniatych

podczas leczenia — w grupie otrzymujacej interwencje badang czesciej raportowano bél jamy

ustnej i gardta. Natomiast w przypadku czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z objawami WZJG réznica pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie na
korzys¢ grupy badanej. Natomiast w 44. tygodniu leczenia podtrzymujgcego mniejszy odsetek
chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane obserwowano w grupie otrzymujgcej
interwencje badang (ok. 69% chorych w grupie UST->UST vs ok. 77% chorych w grupie
PLC—->PLC). Najczesciej u chorych wystepowaty zdarzenia niepozgdane z kategorii zakazen i
zarazen pasozytniczych (u ok. 16% chorych w grupie UST vs ok. 15% chorych w grupie PLC
podczas leczenia indukcyjnego, a w leczeniu podtrzymujacym odpowiednio ok. 34% vs ok.
43%).W badaniu UNIFI w okresie leczenia podtrzymujgcego zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia raportowano u 5,2% chorych w grupie otrzymujgcej UST
oraz u 12,6% chorych w grupie stosujgcej PLC i byta to réznica znamienna statystycznie na

korzys¢ interwencji badane;j.

Diugoterminowa ocena skutecznosci leczenia ustekinumabem na podstawie badania

UNIFI-LTE w populacji ogélnej

Na podstawie badania UNIFI-LTE bedgcym przedtuzeniem badania UNIFI przedstawiono

efekt leczenia ustekinumabem u chorych na WZJG w dtuzszym horyzoncie czasowym (92
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tygodnie leczenia podtrzymujgcego). W badaniu UNIFI-LTE od 56. tygodnia na podstawie
oceny klinicznej dopuszczano mozliwosé zwiekszenia dawkowania UST do co 8 tygodni.
Zaktadajgc, ze zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia, czestosé

wystepowania remisji objawdéw podmiotowych wynosita ok. 65%. W przypadku zatozenia, ze

zwiekszenie dawki nie jest réwnoznaczne z niepowodzeniem terapii ten odsetek wynosit ok.
79%. W 92. tygodniu w zaleznosci od przyjetych zatozen autoréw publikacji czestosé

wystepowania remisji objawéw podmiotowych bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow

wsréd chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego

wynosita 50-57,4% chorych. Okoto 77% chorych, ktérzy byli w stanie remisji objawdw

podmiotowych i klinicznej w 44. tygodniu leczenia podtrzymujgcego, doswiadczyto remis;ji

objawéw rowniez w 92. tygodniu, co swiadczy o utrzymujgcym sie efekcie terapeutycznym

leczenia ustekinumabem w dtugim okresie obserwacji. Remisja kliniczna w czesciowej skali

Mayo bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidéw w ocenie niezaleznej od zwigkszenia

dawki UST po 56. tygodniu wystgpita u 61% wszystkich chorych oraz u ok. 53% chorych
przyjmujgcych kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego. W 92. tygodniu
badania UNIFI-LTE (przy zatozeniu, ze zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie
leczenia) u ok. 91% chorych nie stwierdzono koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

Srednia zmiana dawki kortykosteroidéw w 92 tygodniu wyniosta ok. -11 mg/dobe ekwiwalentu

dawki prednizonu.

Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa leczenia ustekinumabem na podstawie badania

UNIFI-LTE w populacji ogolnej

W badaniu UNIFI-LTE dane na temat bezpieczenstwa interwencji badanej zbierano przez 52
tygodnie — w okresie od 44. tygodnia do 96. tygodnia badania. W tym czasie nie odnotowano

zadnego przypadku zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem wystagpity u 5% chorych, a ciezkie zakazenia u ok. 3%

chorych. Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego dotyczyto ok. 67%

chorych. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzace do
przerwania leczenia byt niewielki i wynosit ok. 4%. Zakazenia ogétem wystepowaty z

czestoscig ok. 43%. Nowotwor wystgpit u jednego chorego (nieczerniakowy rak skory).
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Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz dodatkowa ocena bezpieczenstwa

ustekinumabu

W dokumencie EMA 2019 wskazano, ze stosunek korzys$ci do ryzyka stosowania leku Stelara®

w analizowanej populacji chorych oceniono jako pozytywny.

Analiza dokumentéw opublikowanych przez EMA i FDA wskazuje, iz podczas terapii UST
nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ wystgpienia zakazen, nowotworéw, uktadowych i
oddechowych reakcji nadwrazliwosci, ciezkich zmian skérnych, zespotu odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii oraz niezakaznego zapalenia ptuc.

Do najczes$ciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazach ADRReports i WHO UMC
nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen ogdinych i stanéw w miejscu podania, zakazeh i
zarazen pasozytniczych, zaburzeh skory i tkanki podskornej, urazéw, zatru¢ i powiktah po

zabiegach, zaburzen zotgdka i jelit.
Whnioski

Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczgcej oceny skutecznosci potwierdzajg korzysci ptyngce ze
stosowania ustekinumabu u dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Uzupetniajgca ocena skutecznosci opracowana na podstawie wynikow badania
UNIFI-LTE wskazuje na efekt leczenia utrzymujgcy sie w diuzszej perspektywie czasu, m.in.

w zakresie remisji objawéw podmiotowych i remisji w czesciowej skali Mayo.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie UST nie wigze sie ze zwigkszeniem
czestosci wystepowania ciezkich zdarzenh niepozgdanych i zdarzen niepozgdanym ogodtem, a

stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny.

Uwzgledniajgc przewlekly i postepujgcy charakter choroby znacznie obnizajgcej jakos¢ zycia
stwierdzono, iz uzyskane wyniki wskazujg na istotne Kklinicznie korzysci ptyngce z
zastosowania ustekinumabu w praktyce klinicznej i mozna go uznac za skuteczng metode

leczenia chorych na WZJG.
16. Dyskusja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Peina charakterystyka populacji docelowej zostata

opisana zapisami wnioskowanego programu lekowego. Biorgc pod uwage odmienny status
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chorych wzgledem wczesniej stosowanych terapii w analizie zostaty uwzglednione dwie
podgrupy chorych: po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego oraz co najmniej jednym

lekiem z PL.

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest
chorobg znacznie obnizajgcg jakos¢ zycia chorych. Objawy WZJG wywotujg u chorych
przewlekty stres — nieustannie towarzyszg im obawy dotyczace nawrotu choroby, koniecznosci
zastosowania stomii czy koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego, jak réwniez
bolu czy niepetnosprawnosci. Wsréd najgorszych wspomnien zwigzanych z chorobg chorzy
wymieniali bl brzucha, trudnosci z wypréznianiem sie, biegunki, wymioty. Negatywnym
aspektem choroby sg takze sytuacje, w ktérych chorzy nie zdazyli lub nie mieli dostepu do
toalety. Czestos¢ przeprowadzania kolektomii w czasie 10 lat od rozpoznania choroby wynosi
20-30%, a u osob chorujgcych dtugo z rozleglymi zmianami wskaznik ten wzrasta do 40%
[Ordas 2012].

Obecnie chorzy z umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG mogg byé¢ leczeni w Polsce
infliksymabem lub wedolizumabem w ramach programu lekowego B.55. Leczenie pacjentéow
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51). Niestety u chorych, ktérzy
poczatkowo odpowiadali na terapie, wtorny brak odpowiedzi moze byc¢ przyczyng koniecznosci
intensyfikacji leczenia lub jego przerwania nawet u 50% chorych po 1 roku leczenia [Fine
2019], natomiast wsréd chorych po odnotowanym niepowodzeniu terapii tymi lekami,
leczonych wedolizumabem utrata odpowiedzi wsréd chorych poczgtkowo na nie
odpowiadajgcych wystepuje u ok. 40% [Peyrin-Biroulet 2019]. Istnieje zatem
niezaspokojona potrzeba lecznicza dostepu chorych do skutecznych i bezpiecznych

terapii, innych niz obecnie stosowane w ramach programu lekowego.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono ocene skutecznosci i profil bezpieczenstwa
ustekinumabu u dorostych chorych na WZJG. W toku przeglgdu systematycznego odnaleziono
publikacje Sands 2019 do badania UNIFI. Ponadto odnaleziono materiaty konferencyjne
dotyczgce badania UNIFI-LTE, bedacego przediuzeniem badania UNIFI. Na jego podstawie
mozliwe bylo przedstawienie efektu leczenia oraz bezpieczehstwa ustekinumabu dla

diuzszego okresu obserwaciji.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej
sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego. Koniecznym zatem byto

przeprowadzenie kolejnego przegladu systematycznego majgcego na celu odnalezienie
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badan pierwotnych dla wnioskowanej populacji poréwnujgcych komparatory wzgledem
wspolnej referenciji (PLC lub inny komparator wsrdd zdefiniowanych wczesniej w kryteriach

wigczenia).

Podczas wyszukiwania opracowanhn wtérnych odnaleziono publikacje Welty 2020 opisujgca
wyniki metaanalizy sieciowej bedacej podstawg modelu globalnego Wnioskodawcy. Autorzy
przegladu systematycznego Welty 2020 uwzglednili badania, w ktérej populacje stanowili
chorzy na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego po niepowodzeniu leczenia
standardowego lub ktorzy doswiadczyli niepowodzenia leczenia biologicznego. Data
wyszukiwania w przegladzie systematycznym Welty 2020 to 28 marca 2019 r. Poniewaz
przeglad ten nie uwzglednia badan opublikowanych pézniej niz w marcu 2019 r. wykonano
aktualizacje przeszukiwania baz gtéwnych (na podstawie przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie ze schematem PICOS, ktorego kryteria zostaty ustanowione a
priori w protokole do niniejszego przegladu systematycznego) w ramach niniejszej analizy.
Aktualizacja przegladu nie wskazata na istnienie nowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy, tym samym uznano przeglad systematyczny wykonany w ramach

publikacji Welty 2020 za aktualny na dzien 17 marca 2020 r.

Na podstawie publikacji Welty 2020 w raporcie przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej
dla poréwnania UST wzgledem lekéw biologicznych zdefiniowanych jako komparatory dla

analizowanej interwenciji.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan wigczonych do
analizy. Do analizy wtgczono randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie UNIFI. W
ramach analizy uwzgledniono takze wyniki metaanalizy sieciowej opublikowanej w przegladzie
systematycznym Welty 2020, w ktérym uwzgledniono randomizowane badania ACT I, ACT I,
GEMINI |, OCTAVE, Probert 2003, PURSUIT M, PURSUIT-SC, Sandborn 2012, ULTRA |,
ULTRA I, UNIFI oraz VARSITY. Badania te oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook. W wiekszosci rozpatrywanych domen
ryzyko btedu w analizowanych badaniach oceniono jako niskie. W Zzadnej domenie ryzyko
btedu nie zostato ocenione na wysokie. Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii l|1A wg
klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ wszystkich badan

oceniono za pomocy skali Jadad na 4-5 punktéw w zaleznosci od badania.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna zostata oceniona jako wysoka, poniewaz w raporcie uwzgledniono

wyniki NMA, ktérej sie¢ zbudowana zostata na podstawie randomizowanych badan
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klinicznych, ktérych populacja odpowiada populacji docelowej — moze zatem zosta¢ uznana

za reprezentatywna, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono badania randomizowane (w tym metaanalize sieciowg). Nie odnaleziono badan
obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy. W raporcie
przedstawiono jednak ocene dtugoterminowego efektu leczenia ustekinumabem na podstawie
dostepnych publikacji dla badania UNIFI-LTE oraz uzupetniajgcg ocene bezpieczenstwa
badanej interwenciji na podstawie danych odnalezionych na stronie EMA, FDA, danych z bazy
WHO UMC czy danych z bazy ADRReports. Uwzgledniono takze komunikat odnaleziony na
stronie URPLWMIPB. Dodatkowo w raporcie zestawiono dane z ChPL i oméwiono zagrozenia

zwigzane ze stosowaniem UST i komparatoréw.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 5 przegladéw
systematycznych (AGA 2020a, Danese 2020, Singh 2020, Welty 2020, BSG 2019)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji, w ktérych analizowane byly wyniki skutecznosci
i/lub bezpieczehstwa ustekinumabu. Wnioski autorow przegladéw systematycznych dotyczace
stosowania ustekinumabu w analizowanej populacji sg zblizone — stosowanie UST korzystnie
wptywa m.in. na osigganie odpowiedzi i remisji klinicznej u chorych na WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. Wyniki metaanalizy sieciowej wykonanej przez autorow
przegladu Singh 2020 wskazujg na najwyzszg skutecznos$¢ terapii ustekinumabem (oraz
tofacytynibem) w zakresie indukcji remisji u chorych po niepowodzeniu leczenia infliksymabem
— wykazano takze wyzszg skutecznos¢ tych interwencji w porownaniu z wedolizumabem lub
adalimumabem. Ponadto autorzy przegladu Danese 2020 postuluja, ze ustekinumab moze
by¢ brany pod uwage jako pierwsza opcja leczenia biologicznego po niepowodzeniu
konwencjonalnej terapii lub jako wazna alternatywa dla chorych, u ktérych nie powiodto sie

leczenie inhibitorami TNF-alfa i/lub wedolizumabem.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono rekordéw opisujgcych
badania kliniczne zakorczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej analizy, wobec tego nie przypuszcza sie, iz w najblizszym czasie
zostang opublikowane nowe badania dla populacji scisle odpowiadajgcej wnioskowanemu

wskazaniu.

Skutecznosé interwencji wzgledem komparatora oceniono we witaczonych badaniach
za pomocg istotnych klinicznie punktéw koncowych. Wedtug dokumentu EMA 2018 celem

leczenia WZJG powinna byc¢ indukcja i podtrzymanie remisji, dlatego remisja kliniczna i remisja
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w ocenie endoskopowej (wygojenie btony Sluzowej) powinny stanowi¢ pierwszorzedowe
punkty kohcowy w badaniach klinicznych. W ramach drugorzedowych punktéw koncowych
EMA zaleca ocene m.in. czestosci wystepowania wygojenia btony sluzowej i odpowiedzi na
leczenie. Ponadto wedtug EMA punkty koncowe zwigzane z jakoscig zycia powinno oceniac
sie za pomocg zwalidowanych narzedzi, np. kwestionariusza IBDQ. Dlatego ogdlnie wybér

punktéw kohcowych w analizowanych badaniach nalezy uznaé za prawidtowy.
Ocena skutecznosci UST zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowe;.

Wyniki NMA wskazujg, ze w przypadku wielu poréwnan terapia ustekinumabem wigzata sie z
wyzszym prawdopodobienstwem wykazania skutecznosci niz w przypadku ocenianych

komparatoréw (zwtaszcza po 1. roku obserwacji).

Nalezy wspomniec, ze niektére wyniki NMA mogg by¢ postrzegane jako nieco konserwatywne

w odniesieniu do UST, tj.:

w badaniu OCTAVE ponownie randomizowano zaréwno osoby odpowiadajgce na
indukcje PLC, jak i TOF, w wyniku czego chorzy, ktérzy odpowiedzieli na indukcje
otrzymujac placebo mogli otrzymaé TOF po raz pierwszy w fazie podtrzymujgcej (jesli
zostali zrandomizowani do aktywnego leczenia podtrzymujgcego). Moze to
potencjalnie przeszacowaé ogdine odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce TOF;

w przypadku badania UNIFI wtgczono do populacji chorych z niepowodzeniem terapii
biologicznej — chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali WED i/lub terapie anty-TNF,
jednak, tak jak wspomniano wyzej nie byto to kryterium witgczenia chorych do populacji
z niepowodzeniem terapii biologicznej w innych badaniach (chorzy wczeéniej
stosowali/doswiadczyli niepowodzenia terapii jedynie inhibitorami TNF-alfa). Ponadto
wyniki dla ADA w populacji chorych z niepowodzeniem terapii biologicznej nie
odzwierciedlajg prawdziwej populacji chorych z niepowodzeniem terapii biologicznej,
poniewaz z populacji tej wykluczono chorych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na INF
i wielokrotnym niepowodzeniem terapii anty-TNF, co oznacza, ze byta to populacja
mniej obcigzona niz analogiczna podgrupa chorych w innych badaniach;

w badaniach PURSUIT i UNIFI, chorzy odpowiadajgcy na leczenie z opdznieniem,
musieli odpowiedzie¢ w odpowiednio 14. i 16. tygodniu leczenia. To potencjalnie
wptywa na niedoszacowanie liczby chorych z opdzniong odpowiedzig ujetych w

grupach stosujgcych GOL i UST.
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Poza wynikiem poréwnania w NMA warto takze mie¢ na wzgledzie wyniki oceny skutecznosci
UST uzyskane w gtdwnym badaniu UNIFI. W 8. tygodniu odsetek chorych w stanie remisji
klinicznej wynosit 15,5% chorych (dawka UST 6 mg/kg m.c.) i byt istotnie statystycznie wyzszy
niz w grupie chorych otrzymujgcych placebo (5,3% chorych). Majac na uwadze chorych
nieleczonych wczeséniej biologicznie odsetek ten wynosit 18,4% chorych, natomiast wsréd
chorych z odnotowanym niepowodzeniem leczenia biologicznego 12,7%. Czestosé
wystepowania odpowiedzi na leczenie wynosita odpowiednio 66,7% i 57,2% chorych.
Wygojenie btony sluzowej odnotowano u 33,3% chorych nieleczonych wczesniej biologicznie
i u 21,1% chorych z niepowodzeniem leczenia biologicznego. Wygojenie bftony sluzowej z
jednoczesng poprawg w ocenie endoskopowej i histologicznej (ang. histo-endoscopic mucosal
healing) raportowano odpowiednio u 23,6% i 13,3% chorych. Z kolei w 44. tygodniu leczenia
podtrzymujgcego remisje kliniczng uzyskato 22,9% chorych (u 22,9% chorych raportowano
remisje kliniczng bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidéw), u ktérych odnotowano
niepowodzenie leczenia biologicznego i u 47,4% chorych (u 46,3% chorych raportowano
remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow) nieleczonych wczesniej
biologicznie (dawka UST 90 mg s.c. co 12 tyg.). Odpowiedz na leczenie wystgpita odpowiednio
u 55,7% i 76,8% chorych. Wygojenie btony sluzowej odnotowano odpowiednio u 25,7% i
54,7% chorych [Sands 2019]. Uzyskane wyniki wskazujg na wysokg skutecznosé

ustekinumabu w analizowanej populacji chorych.

Przy interpretacji wynikow nalezy mie¢ na uwadze, ze WZJG jest chorobg przewlekia, a
catkowite wyleczenie prawdopodobnie nie jest mozliwe. Z tego powodu za kluczowe nalezy
uznac¢ wyniki uzyskane w diuzszej pespektywie czasu (indukcja + leczenie podtrzymujgce) i to
one powinny stanowi¢ podstawe wnioskowania o skutecznosci danej terapii. Badanie UNIFI-
LTE umozliwito ocene efektu leczenia ustekinumabem do 92 tygodnia terapii. Wyniki wskazujg
na utrzymywanie sie skutecznosci leczenia w tym okresie obserwacji. Nalezy takze
zauwazy¢, ze ustekinumab jest jedynym lekiem sposréd stosowanych w obecnym
programie lekowym B.55., dla ktérego istniejg dowody skutecznosci wérod chorych po

niepowodzeniu leczenia wedolizumabem.

Profil bezpieczehstwa stosowania UST mozna uznaé¢ za korzystny. Terapia produktem
leczniczym Stelara® nie wigzata sie ze zwiekszeniem ogolnej liczby ciezkich zdarzen
niepozadanych i zdarzen niepozadanych, a nawet w przypadku ciezkich zdarzen
niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia indukcyjnego istotnie statystycznie mniejszy
odsetek chorych doswiadczyt tych zdarzen w grupie badanej niz kontrolnej. Na

bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu zwrdcili uwage réwniez autorzy wigczonych
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opracowan wtornych. W przeglagdzie systematycznym Singh 2020 wskazujg oni na wyzszosé
ustekinumabu nad tofacytynibem w zakresie profilu bezpieczehstwa majgc na uwadze ostatnie
doniesienia zwigzane z ryzykiem chordb zakrzepowo-zatorowych zyt w przypadku terapii
tofacytynibem. Ponadto poréwnanie profilu bezpieczenstwa ustekinumabu oraz innych lekéw
biologicznych refundowanych w Polsce w leczeniu WZJG w ramach Programu lekowego i
tofacytynibu przeprowadzone na podstawie odpowiednich charakterystyk produktéw
leczniczych (wedolizumabu, infliksymabu i tofacytynibu), wskazuje, ze ws$réd chorych
stosujgcych  ustekinumab, odnotowano mniejszg liczbe dziatan niepozadanych
(odnotowanych zaréwno w ramach badan klinicznych, jak i zgtoszonych po wprowadzeniu
produktu leczniczego na rynek) niz w przypadku pozostatych lekéw poddanych zestawieniu.
Co wazne, w porownaniu do komparatorow, wsréd chorych stosujgcych ustekinumab nie
odnotowano wystepowania dziatan niepozgdanych m.in. w kategoriach takich jak nowotwory
tagodne, ztoSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia oka, zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe i zaburzenia watroby i drog

zé6tciowych.

Warto zauwazy¢, ze produkt leczniczy Stelara® zostat dopuszczony do obrotu ponad 10
lat temu (tj. 16 stycznia 2009 roku), a tym samym profil bezpieczeinstwa ustekinumabu
zostal dobrze poznany. Obecnie, poza wnioskowanym wskazaniem, lek jest zarejestrowany
i stosowany takze w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw, tuszczycy plackowatej oraz
choroby Le$niowskiego-Crohna. Nawigzujgc do dokumentu EMA 2020, dziatania niepozgadane
leku uznano za mozliwe do kontrolowania i zgodne z przewidywaniami [EMA 2020]. Wyniki
zbiorczej analizy dostepnych danych z rzeczywistej praktyki klinicznej wsréd chorych na
chorobe Les$niowskiego-Crohna wskazujg, ze profil bezpieczenstwa byt dobry i poréwnywalny
lub nawet nieco bardziej korzystny od tego, ktory raportowany byt w badaniach RCT [Engel
2019]. W przypadku chorych na tuszczyce autorzy badan prowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej réwniez wskazujg na bezpieczenstwo stosowania
ustekinumabu [Campo 2019, Queiro 2018].

Zidentyfikowano kilka ograniczen analizy. Dostepne dane dla okresu leczenia
podtrzymujgcego w gidwnej publikacji do badania UNIFI (publikacja Sands 2019)
uniemozliwiaty przedstawienie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla dawki leczenia
indukcyjnego wynoszgcej ok. 6 mg/kg m.c., poniewaz dane prezentowano tgcznie dla chorych
stosujgcych w indukcji UST 6 mg/kg m.c. oraz 130 mg. W niniejszej analizie przedstawiono
jednakze ocene skutecznosci interwencji badanej na podstawie wynikédw metaanalizy

sieciowej, w ktorej dostep do indywidualnych danych chorych (ang. individual patient data)
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umozliwit prezentacje wynikow dla grupy chorych, ktérzy otrzymali w indukcji UST w dawce
ok. 6 mg/kg m.c., a wiec zgodnie z ChPL Stelara®. W przypadku oceny bezpieczenstwa (ktérej
nie przedstawiono na podstawie metaanalizy sieciowej) poza danymi zaprezentowanymi z
badania UNIFI i jego przedtuzenia w niniejszej analizie przedstawiono takze dodatkowg ocene
bezpieczehstwa m.in. na podstawie komunikatow o bezpieczenstwie stosowania UST w
warunkach po dopuszczeniu do obrotu, a takze zestawiono dane z ChPL i omdéwiono
zagrozenia zwigzane ze stosowaniem UST i komparatorow. Mozna wiec uznaé, ze pomimo
ograniczenia spowodowanego niezgodnym z ChPL dawkowaniem UST u czesci chorych w
indukcji w badaniu UNIFI ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona kompleksowo i

stanowi wiarygodne zrodto informacji na temat profilu bezpieczenstwa interwencji badane;.

Wyniki badania UNIFI-LTE zostaty przedstawione na podstawie materiatéw konferencyjnych,
co zwigzane jest z pewnymi ograniczeniami, m.in. brakiem mozliwosci przedstawienia petnej

charakterystyki badania.

Ponadto oszacowania na podstawie NMA majg pewne ograniczenia zwigzane z niepewnos$cig
wynikéw. Jednakze heterogeniczno$¢ wigczonych badaniach byta znaczna jedynie w zakresie
metodyki, ale zastosowane przez autorow korekty pozwolity na wiarygodng analize danych. W
obliczu braku badan bezposrednio poréwnujgcych dwie interwencje zalecanym jest
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz w przypadku braku
badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorem przedstawienie wynikow
metaanalizy sieciowej pozwala uzyskac¢ bardziej wiarygodne wyniki niz wykonywanie prostych
porownan posrednich badanej interwencji osobno dla kazdego z komparatoréw. Podejscie to
jest zgodne z wytycznymi AOTMIT: ,poréwnanie posrednie powinno zosta¢ przeprowadzone
Zz zastosowaniem metod skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np. metody Buchera,
poréwnania mieszanego/sieciowego metodg Bayesa, metaanalizy sieciowej metodg Lumley’a
lub metaregresji [AOTMIT 2016].

Mozna zatem stwierdzi¢, ze niniejsza analiza zostata przeprowadzona z wykorzystaniem

najlepszych dostepnych dowodoéw naukowych (ang. best available scientific evidence).

Ponadto w toku przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie Ochsenkiihn 2020, w
ktéorym oceniano skutecznos¢ leczenia ustekinumabem wsréd chorych na WZJG o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. To
badanie nie spetnito kryteriow wigczenia do niniejszej analizy (m.in. dlatego, ze UST
podawano w ramach leczenia podtrzymujgcego co 8 tygodni w ramach terapii ratunkowej),

aczkolwiek jego wyniki potwierdzajg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu
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u chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Po 1. roku obserwacji, 15 (74%) sposréd 19 chorych wigczonych do badania
utrzymato sie na terapii UST (4 chorych utracono z powodu niepowodzenia, a jednego chorego
Zz powodu zdarzen niepozgdanych). Remisja kliniczna w 1. roku odnotowana zostata u 10
chorych — u 8 chorych z aktywng chorobg na poczatku badania (54,6% chorych) i u dwéch
chorych w stanie remisji klinicznej réwniez na poczatku badania. Wszyscy z nich oprocz
jednego chorego byli w stanie remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow,
u tych chorych odnotowano takze wygojenie btony sluzowej. Ostatecznie stwierdzono, ze
profil bezpieczenstwa UST jest porownywalny z tym uzyskanym w randomizowanym
badaniu UNIFI [Ochsenkuhn 2020, Pugliese 2020].

Na podstawie analizy dokumentoéw odnalezionych na stronie EMA stwierdzono korzystny
stosunek korzysci do ryzyka dla leku Stelara® w rozpatrywanej populacji docelowej
[EMA 2019].

Podsumowujgc, ustekinumab jako nowa opcja terapeutyczna w leczeniu WZJG o korzystnych
wynikach skutecznosci odznaczajgca sie dobrym profilem bezpieczehstwa w dtuzszym okresie
obserwacji moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg u chorych, ktérzy
doswiadczyli niepowodzenia terapii standardowej oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej

jednym lekiem z PL.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne informacje, uznano, iz zasadnym jest stosowanie
w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce produktu
leczniczego Stelara® w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace zapalenie jelita
grubego w ramach programu lekowego B.55. Leczenie pacjentow z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).
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17. Zatgczniki

17.1. Ocena jakosci zycia dla porownania UST wzgledem

PLC na podstawie badania randomizowanego

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest
chorobg znacznie obnizajgcg jakos¢ zycia chorych, u ktérych wystepujg nieustanne obawy,
stres, bol prowadzagce do wycofania z zycia zawodowego i towarzyskiego. W zwigzku z
powyzszym, jednym z punktéw koncowych w ramach Analizy klinicznej dla ustekinumabu w
populacji docelowej, ktére wymieniono w kryteriach wigczenia do niniejszej analizy, byta

analiza wptywu terapii na jako$¢ zycia chorych.

Ocene skutecznosci UST przeprowadzono w raporcie na podstawie wynikéw metaanalizy
sieciowej bedgcej podstawg modelu globalnego, opublikowanej w przeglgdzie
systematycznym Welty 2020. W przegladzie tym nie analizowano punktow koncowych

dotyczgcych oceny jakosci zycia.

W zwigzku z powyzszym uznano za zasadne przedstawienie wynikow oceny wptywu terapii
UST na jakos$¢ zycia chorych na WZJG, w ramach oceny uzupetniajgcej, na podstawie
wynikow randomizowanego, podwadjnie zaslepionego badania UNIFI (publikacja Sands 2019,
dokument EMA 2019).

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dla chorych stosujgcych UST w fazie indukcji w
dawce wynoszgcej 6 mg/kg i.v i dla chorych stosujgcych UST w dawce 90 mg s.c. co 12 tygodni
w ramach leczenia podtrzymujgcego. Poréwnanie przeprowadzono dla populacji ogdinej
wzgledem grupy przyjmujgcej placebo przez caty czas trwania badania. Dla fazy leczenia
podtrzymujgcego przedstawiono (w celach pogladowych) jedynie dane dla UST, gdyz nie
przedstawiono w badaniu danych dla chorych kontynuujacych stosowanie PLC.

W niniejszym rozdziale uwzgledniono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji

chorych w fazie indukcji i w fazie leczenia podtrzymujgcego (ij. dla 8. i 44. tyg.).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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17.1.1. Wynik kwestionariusza IBDQ

W badaniu UNIFI ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie wynikow kwestionariusza
IBDQ. Wynik tego kwestionariusza miesci sie w zakresie od 32 do 224 pkt, przy czym wyzszy

wynik wskazuje na lepszg jakos¢é zycia chorych. IBDQ jest narzedziem specyficznym dla oceny

chorych z WZJG, ztozonym z 32 pozycji ocenianych wedtug skali Likerta, przy uzyciu 7-
punktowych opcji odpowiedzi. Zaobserwowano, ze wzrost wyniku o 216 punktéw jest zgodny

z istotng klinicznie poprawa.

W ramach kwestionariusza IBDQ ocenia sie 4 komponenty: objawy jelitowe, objawy
ogolnoustrojowe, funkcje emocjonalne i funkcje spoteczne. Wynik catkowity dla kazdego
wymiaru wynosi odpowiednio od 10 do 70, 5 do 35, 12 do 84 i od 5 do 35 pkt.

Ocene w badaniu przeprowadzono w fazie indukcji w tygodniach 0., 8. i 16. (u chorych
nieodpowiadajgcych na terapie indukcyjng w 8. tyg.) oraz w 20. tyg. i w 44. tyg. w fazie leczenia
podtrzymujgcego. Zmiane wyniku kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych

oceniano w badaniu w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?.

W chwili rozpoczecia badania $redni wynik kwestionariusza IBDQ wynosit 127,0 pkt w grupie
badaneji 127,4 pkt w grupie kontrolnej. Po 8 tygodniach leczenia Sredni wynik kwestionariusza
IBDQ wynosit odpowiednio 161,9 pkt w grupie przyjmujgcej UST i jedynie 143,5 pkt w grupie
kontrolnej. W fazie leczenia podtrzymujgcego w 44. tygodniu $redni wynik kwestionariusza
IBDQ wynosit u chorych stosujgcych UST 172,3 pkt, co wskazuje na dalszg poprawe jakosci
zycia chorych stosujgcych UST.

Po 8 tygodniach leczenia, srednia zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci
poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza w grupie UST niz w grupie kontrolnej i
wynosita odpowiednio 35,0 pkti 16,1 pkt. U chorych kontynuujgcych stosowanie UST w fazie
leczenia podtrzymujgcego po 44 tygodniach leczenia $rednia zmiana wyniku IBDQ wzgledem

wartosci poczgtkowych w chwili rozpoczecia fazy leczenia podtrzymujgcego wynosita -3,0 pkt.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

25wynik IBDQ byt gtéwnym drugorzedowyym punktem koncowym w protokole badania, ale nie zostat
uwzgledniony jako wstepnie okreslony gtéwny drugorzedowy punkt koncowy w planie analizy
statystycznej przestanym do FDA
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Tabela 41.
Zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych

dan UST>UST PLCSPLC

Badanie , - -

(publikacia) ©BS Punkt koricowy Srednia  Srednia MD (95% CI) IS
(SD) (SD)

IBDQ

Zmiana wyniku
kwestionariusza IBDQ 18,90
wzgledem wartosci (13,99; 23,81)
poczatkowych

* u chorych z brakujgcym wynikiem IBDQ w 8. tygodniu przedstawiono wartos¢ LOCF

17.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub

planowane badania kliniczne

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono rekorddéw opisujgcych
badania kliniczne zakorczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane spetniajgce kryteria

wigczenia do niniejszej analizy.
17.3. Strategie wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 42.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — ustekinumab

Wyniki w
bazie
Embase
[ab, ti, ot,
kw]

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie

Zapytanie Medline [All
Fields]

#1 ulcerative" OR ull‘cerosa C")R ulceration" OR 84618 26728 111153
ulcerous
"colitis" OR "colon" OR "proctocolitis" OR
i "colorectitis” OR "procto colitis" OR "procto-colitis" 268831 39146 311306
#3 #1 AND #2 49050 4754 64805
"idiopathic Proctocaolitis" OR "Colitis Gravis" OR
#4 "mucosal colitis" OR "UC" OR "Inflammatory 79421 13011 109399
Bowel Disease" OR IBD
#5 #3 OR #4 104542 14048 131560
"ustekinumab" OR "Stelara" OR "CNTO 1275" OR
49 "CNTO-1275" OR "cnto1275" OR "1275, CNTO" 1834 748 4276"
#7 #5 AND #6 258 123 654
#8 embase/lim n/d n/d 253

~dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Mw tym 107 trafien w bazie CENTRAL (baza z publikacjami badan randomizowanych z grupa kontrolng
w ramach The Cochrane Library)
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Data wyszukiwania: 17.02.2020 r.

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — poréwnanie posrednie (NMA)

Wyniki w
Wyniki w bazie A Wyniki w bazie
. : The
Zapytanie Medline [All Embase
. Cochrane ;
Fields] . [ab, ti, ot, kw]
Library
[All text]
#1 "ulcerative" OR "ulllcerosa" C")R "ulceration” OR 84980 26730 111619
ulcerous
"colitis" OR "colon" OR "proctocolitis" OR
i "colorectitis" OR "procto colitis" OR "procto-colitis" 269948 39148 312664
#3 #1 AND #2 49277 4754 65085
"idiopathic Proctocolitis" OR "Colitis Gravis" OR
=28 "mucosal colitis" OR "UC" OR "Inflammatory Bowel 80100 13012 110076
Disease" OR IBD
#5 #3 OR #4 105275 14049 132338
"infliximab" OR "cA2" OR "Remicade" OR
#6 "Avakine" OR "Inflectra" OR "remsima" OR 142744 2934 1199197

"revellex" OR "flixabi" OR "Zessly" OR "Renflexis"

"adalimumab" OR "humira" OR "amjevita" OR
"Antibody, D2E7" OR "D2E7 Antibody" OR
"amgevita" OR "cyltezo" OR "imraldi" OR
#7 "solymbic" OR "exemptia" OR "fyzoclad" OR 8185 3000 201627
"hadlima” OR "halimatoz" OR "hefiya" OR "hulio"
OR "idacio" OR "kromeya" OR "mabura" OR
"raheara" OR "trudexa"

"golimumab” OR "Simponi" OR "CNTO 148" OR
"CNTO-148" OR "cnto148" OR "148, CNTO"

"vedolizumab" OR "entyvio" OR "MLN-02" OR
"MLNO2" OR "MLN 02" OR LDP-02 OR "LDP 02" n
i OR "MLNO0002" OR "MLN-0002" OR "MLN 0002" 905 392 2113

OR "LDP0002" OR "LDP-0002" OR "LDP 0002"

#8 1186 683 4050"

"tofacitinib" OR "xeljanz" OR "tasocitinib" OR

cAlN "cp690550" OR "cp 690550" OR "cp 690 550" OR 1321 708 3152»
"CP 690,550" OR "CP-690550" OR "CP-690,550"
#11 (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10) 148728 6642 134185

random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR
prospective OR prospectived OR prospectives OR
#12 prospectively OR comparative OR comparatived 14910465 n/d 15541874
OR comparatived OR comparatively OR study OR
studies OR cohort OR cohorts OR experimental
OR trial OR trail OR trials OR blind OR blinded OR
blinding OR mask OR masked OR masking

#13 #5 AND #11 AND #12 3338 1297 8758
#14 2019-current 565 153™M
#15 embase/lim n/d n/d

422
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"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mitrafienia w bazie CENTRAL (baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w
ramach The Cochrane Library) po uwzglednieniu ograniczenia czasowego

Data wyszukiwania: 17.03.2020 r.

17.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 44.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA
(European Medicines Agency) ustekinumab OR Stelara 349
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

Ustekinumab OR Stelara 1

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, )
zawierajaca informacje na temat podejrzewanych dziatan Ustekinumab OR Stelara 1
niepozgdanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration) ustekinumab OR Stelara 41
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health (ustekinumab OR Stelara)
www.clinicaltrials.gov AND Ulcerative Colitis

11

EU Clinical Trials Register (ustekinumab OR Stelara)
https://www.clinicaltrialsregister.eu AND Ulcerative Colitis
URPLWMIPB

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Data wyszukiwania: 17.03.2020 r.

10

Ustekinumab OR Stelara 1
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17.5. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 45.

Charakterystyka przegladow systematycznych wiagczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodno$ci
badan wtgczonych
do analizy)

AOTMIT: IB
AMSTAR 2: bardzo
niska jakosc¢
przegladu
systematycznego

BSG 2019

Bazy Medline i Embase
przeszukano w marcu 2017 r., a
nastepnie zaktualizowano
przeszukiwanie w marcu 2018 r.
Uzupetniajgce wyszukiwania z
uzyciem stow kluczowych
przeprowadzano z datg odciecia
w czerwcu 2019 r. w celu
upewnienia sie, ze zebrane
dowody naukowe sg aktualne w
momencie przedktadania
dokumentdéw do publikaciji.

Celem przegladu byto
opracowanie wysokiej jakosci
wytycznych klinicznych
dotyczacych leczenia
nieswoistego zapalenia jelit oraz
zapewnienie, ze decyzje zwigzane
z badaniami diagnostycznymi,
leczeniem i monitorowaniem
chorego bedg podejmowane na
podstawie najlepszych dostepnych
dowoddéw naukowych.

Wiaczono badanie UNIFI spetniajgce kryteria wigczenia
do niniejszej analizy.

Wyniki oceny UST przedstawiono na podstawie badania
UNIFI dla populacji ogélnej (bez podziatu na
analizowane podgrupy chorych).

Remisja kliniczna w 8. tygodniu zostata osiggnieta u
15,6% chorych stosujgcych UST w dawce 130 mg i u
15,5% chorych stosujgcych UST w dawce ok. 6 mg/kg i u
5,3% chorych w grupie chorych stosujgcych PLC
(p<0,001). Wygojenie btony Sluzowej w obrazie
endoskopowym odnotowano odpowiednio u 26,3%, 27%
i 13,8% odpowiednio w grupie UST 130 mg, UST 6 mg/kg
oraz PLC (p <0,001). Odpowiedz kliniczna odnotowano
odpowiednio u 51,3% chorych, 61,8% chorych i 31,3%
chorych odpowiednio w trzech badanych grupach
(p <0,001). W obu grupach, w ktérych chorzy stosowali
UST obserwowano znaczng poprawe wyniku IBDQ,
wygojenia btony sluzowej, a wygojenie btony sluzowej w
badaniu histologicznym zaobserwowano odpowiednio u
20,3%, 18,4% i 8,9% w 8. tygodniu. Podczas stosowania
UST w ramach leczenia indukcyjnego nie stwierdzono
réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z PLC. Nie raportowano
wystgpienia nowotworow, zakazen oportunistycznych ani
gruzlicy. Podczas leczenia podtrzymujgcego 523
chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz kliniczng w 8.
tygodniu ponownie przydzielono losowo do trzech grup
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

(UST 90 mg s.c. co 12 lub 8 tygodni lub PLC), uzyskujgc
wskaznik remisji choroby w tygodniu 44. wynoszacy
odpowiednio: 43,8%, 38,4% i 24%, (p=0,002 dla UST co
8 tygodni vs PLC i p <0,001 dla UST co 12 tygodni vs
PLC). Efekty zaobserwowano zaréwno u chorych
wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF, jak i
niewykazujgcych odpowiedzi na leczenie z
wykorzystaniem inhibitorow TNF, jednakze numeryczna
przewaga dla dawkowania UST co 8 tygodni (w
poréwnaniu z dawkowaniem 12-tygodniowym) byly
ograniczone jedynie do populacji chorych wykazujgcych
oporno$¢ na leczenie inhibitorami TNF. Profil
bezpieczenstwa przedstawiony w badaniu byt zgodny z
profilem obserwowanym w chorobie Crohna. Badanie
UNIFI pozwolito na wigczenie do badan chorych z
niewydolnoscig dwdch klas lekéow biologicznych
(inhibitorow TNF i wedolizumabu).

AGA 2020a

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan wtgczonych
do analizy);

AOTMIT: IA;
AMSTAR 2: bardzo
niska jakosc¢
przegladu
systematycznego

BazyOvid Medline In-Process &
Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE, EMBASE oraz
Wiley Cochrane Library.

Data przeszukiwania:
18 marca 2018 r.

Nastepnie (zgodnie z
zaleceniem aktualizacji
przegladu) 1 pazdziernika 2019
r. przeprowadzono
ukierunkowane poszukiwanie
danych literaturowych na temat
zastosowania lekéw
biologicznych lub tofacytynibu w
warunkach ambulatoryjnych u
chorych z WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim

Przygotowanie wytycznych AGA
dotyczgcych postepowania
terapeutycznego u chorych na
WZJG o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim.

Do przegladu wigczono m.in. badanie UNIFI spetniajace
kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

W  zintegrowanych analizach bezpieczenstwa na
podstawie badan Il/lll fazy dla UST stosowanego w
leczeniu chorych na tuszczyce, tuszczycowe zapalenie
stawdw i chorobe Les$niowskiego-Crohna, czestos¢
wystepowania nowotworéw ztosliwych (z wyjatkiem raka
skéry innego niz czerniak) byta niska i poréwnywalna
wsrod chorych leczonych ustekinumabem (0,4 na 100
pacjento-lat) i chorych otrzymujgcych placebo (0,2 na 100
pacjento-lat). Wyniki zintegrowanej analizy wskazujg, ze
czestos¢ wystepowania ciezkiego zakazenia wynosita u
chorych stosujgcych UST 5,02 na 100 pacjento-lat a w
grupie PLC 5,53. Ekstrapolacja danych dla innych choréb
autoimmunizacyjnych wskazuje, ze ryzyko ciezkiego
zakazenia w przypadku monoterapii UST jest nizsze niz
w przypadku lekow anty-TNF.
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Wykazano wyzsze prawdopodobienstwo odnotowania
remisji klinicznej i podtrzymania tej remisji u chorych na
WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
stosujgcych UST niz w grupie PLC (jako$ dowodow
umiarkowana). W podgrupie chorych u ktérych wczesniej
zastosowano anty-TNF takze wykazano, iz czestosé
indukcji remisji byta wieksza niz w grupie PLC (RR=
10,18; 95% CI: 2,43; 42,73).

W podgrupie chorych na WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych uprzednio
zastosowano anty-TNF wykazano korzystniejszy wptyw
UST i TOF wzgledem ADA i WED w zakresie indukgciji
remisji (dowody niskiej jakosci). Korzys¢ z zastosowania
UST wzgledem TOF w zakresie indukcji remisji nie jest
pewna (dowody bardzo niskiej jakosci).

Danese 2020

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan wtgczonych
do analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
AMSTAR 2: bardzo
niska jakos¢
przegladu
systematycznego

Przeszukano bazy: PubMed,
Embase, Scopus, Ovid i
Cochrane.

Wigczono tylko artykuty w
jezyku angielskim.
Wyszukiwanie nie byto
ograniczone czasowo.

Celem przegladu byto
zapewnienie aktualnego
podsumowania dowodow
naukowych dotyczgcych

stosowania obecnie dostepnych

interwencji we WZJG i

umiejscowienie tych terapii w
algorytmie leczenia tego
schorzenia.

Do przegladu wtgczono 48 publikacji, w tym dotyczace
badania UNIFI spetniajgcego kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

Chorzy z WZJG moga by¢ leczeni wieloma skutecznymi
terapiami. Wybér odpowiedniego leku =zalezy od
rozlegtosci zmian chorobowych i ciezkosci choroby,
stosunku korzysci do ryzyka, a takze opfacalnosci i
dostepnosci Srodkow terapeutycznych. Po
niepowodzeniu  konwencjonalnych  terapii  nalezy
rozwazy¢  rozpoczecie leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi i terapii matoczgsteczkowych, ktére
wydajg sie by¢ najlepszg opcja. Na podstawie danych z
badania UNIFI ustekinumab moze by¢ klasyfikowany
jako pierwsza opcja leczenia biologicznego po
niepowodzeniu konwencjonalnej terapii lub jako wazna
alternatywa dla chorych, u ktérych nie powiodio sie
leczenie inhibitorami TNF-alfa i/lub wedolizumabem.

Wg wynikéw przedstawionych w badaniu UNIFI 77,6%
chorych uzyskato odpowiedZ kliniczng w ciggu 16
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

tygodni, 56,5% chorych w 8 tygodniu po pierwszym
podaniu UST, natomiast dodatkowe 21,1% chorych
uzyskato odpowiedz kliniczng w 16 tygodniu po
otrzymaniu ustekinumabu podskérnie w 8. tygodniu
leczenia. Remisjg choroby uzyskano u 18,8% chorych w
ciggu 16 tygodni. W 8 tygodniu u 26,6% chorych
leczonych ustekinumabem (potgczone dawki 130 mg i
6 mg/kg dozylnie) zaobserwowano gojenie endoskopowe
w poréwnaniu do 13,8% chorych przyjmujgcych placebo
(p <0,001). Gojenie histologiczne uzyskano odpowiednio
u 36,8% vs. 21,9% chorych otrzymujgcych ustekinumab i
placebo (p <0,001). Natomiast réwnoczesne gojenie
endoskopowe i histologiczne zaobserwowano
odpowiednio u 19,3% i 8,9% chorych przyjmujgcych
ustekinumab i placebo (p <0,001). Nie zaobserwowano
roznic w zakresie czestosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych miedzy grupami UST i PLC. Podczas
leczenia podtrzymujgcego  (do  tygodnia  44)
zaobserwowano istotnie wyzszy odsetek remisji
klinicznej u chorych otrzymujgcych ustekinumab co 8
tygodni i co 12 tygodni w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio 43,8% i 38,4% w poréwnaniu z 24,0%;
p <0,001 oraz p = 0,002). W profilu bezpieczenstwa, nie
zaobserwowano znaczgcej réznicy miedzy badanymi
grupami  pod wzgledem wystepowania zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzehn niepozadanych,
zakazen oraz powaznych zakazen.

Singh 2020

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

AMSTAR 2: niska
jakos$c przegladu
systematycznego

Bazy Ovid Medline, Ovid
Medline In-Process, Embase,
Wiley Cochrane i inne
nieindeksowane cytowania
przeszukano 18 marca 2018 r.,
a nastepnie przeprowadzono
aktualizacje wyszukiwania w
dniu 30 wrzesnia 2019 .

Celem przegladu byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa
réznych lekow z pierwszej linii
leczenia (w przypadku chorych

nieleczonych wczesniej
biologicznie) i drugiej linii leczenia

(w przypadku chorych po
uprzedniej ekspozycji na inhibitory

Do przegladu wigczono 15 badan RCT, w tym badanie
UNIFI.

U chorych wczeéniej nieleczonych lekami biologicznymi,
podczas gdy wszystkie zatwierdzone leki sg skuteczne,
infliksymab wedtug rankingu okazat sie najbardziej
skuteczny w indukowaniu remisji klinicznej oraz gojenia
endoskopowego, co potwierdza zasadnos¢ jego
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

TNF-alfa) stosowanych w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego
WZJG.

stosowania zamiast adalimumabu  (umiarkowana
wiarygodnos¢ szacowania).

U chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego leczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa,
najwyzszg czestos¢ indukcji remisji wedtug rankingu
osiggnieto w przypadku leczenia tofacytynibem oraz
ustekinumabem — oba te leki byty bardziej skuteczne niz
wedolizumab lub adalimumab (umiarkowana
wiarygodno$¢ szacowania). Brak jest badan dotyczagcych
infliksymabu lub golimumabu jako lekéw stosowanych w
drugiej linii, u chorych po ekspozycji na leczenie
inhibitorami  TNF-alfa, przez co wnioskowanie o ich
skutecznosci jest ograniczone.

Poréwnujgc aktywne interwencje, czestos¢ powaznych
infekcji byta nizsza w przypadku wedolizumabu w
poréwnaniu z tofacytynibem (OR, 0,56; 95% CI, 0,32-
0,98). Wedolizumab (SUCRA, 0,81) i ustekinumab
(SUCRA, 0,63) zostaty ocenione jako najbezpieczniejsze
pod wzgledem ryzyka wystgpienia infekc;ji.

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz innych badan,
preferowanymi lekami pierwszej linii w leczeniu WZJG o
umiarkowanym nasileniu  sg infliksymab  lub
wedolizumab. Natomiast u chorych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie infliksymabem, ustekinumab i
tofacytynib bylyby najbardziej skuteczne. Korzystniejszy
profil bezpieczenstwa ustekinumabu przemawia na jego
korzy$¢ w poréwnaniu z tofacytynibem, zwlaszcza w
zwigzku z obawami zwigzanymi z chorobg zakrzepowo-
zatorowg zyt odnotowywang u chorych stosujgcych
tofacytynib.

W opracowywaniu spersonalizowanej strategii leczenia
kazdego chorego z wykorzystaniem réznych substancji
oprocz wysokiej jakosci dowodéw naukowych, waznych
jest kilka innych czynnikéw, w tym ocena stosunku
korzysci do ryzyka, specyficzne cechy chorego (wiek,
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Badanie

Welty 2020

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

choroby wspdtistniejgce itp.), wynik oceny Kklinicznej,
doswiadczenie lekarzy prowadzacych, a takze dostepne
koszty leczenia/dostepne zasoby.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan wtgczonych
do analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
AMSTAR 2: niska
jakos¢ przegladu
systematycznego

Bazy Medline, Medline-In-
Process, Embase i Cochrane
Library zostaty przeszukane 14
sierpnia 2018 r., a nastepnie
zostaty zaktualizowane 22
stycznia oraz 28 marca 2019 r.

Abstrakty konferencyjne zostaty
wyszukane przez Embase.
Ponadto przeprowadzono
reczne przeszukanie stron
internetowych organéw oceny
technologii medycznych,
rejestrow badan klinicznych i
stron internetowych dotyczacych
regulacji lekdw w celu
odnalezienia niepublikowanych
danych. Wtaczano publikacje
tylko w jezyku angielskim.

Celem przegladu byto poréwnanie

skutecznosci UST z innymi
terapiami u chorych na WZJG o
nasileniu od umiarkowanego do

ciezkiego podczas okresu
obserwacji wynoszgcego 1 rok.

Wyniki metaanalizy sieciowej wykonanej w przegladzie
Welty 2020 zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

U chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, ktérzy  wczesniej nie  doswiadczyli
niepowodzenia terapii biologicznej, stosowanie UST
wigzalo sie z wyzszym prawdopodobienstwem (w ujeciu
Bayesowskim) osiggniecia przez chorych odpowiedzi
klinicznej, remisji klinicznej oraz wygojenia btony
Sluzowej po 1. roku od rozpoczecia terapii w poréwnaniu
ze wszystkimi pozostatymi interwencjami.

Wyniki w populacji chorych, ktoérzy wczesniej
doswiadczyli niepowodzenia leczenia biologicznego, byty
kierunkowo podobne, ale wigzaly sie z wiekszg
niepewnoscig wnioskowania.
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17.6. Ocena jakosci przeglagdow systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 46.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE,

Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma Danese _
zastosowania) BSG 2019  AGA 2020a Singh 2020 = Welty 2020

2020
Czy pytanie badawcze i
kryteria wigczenia zostaty
opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Tak Tak Tak Tak Tak

Czy wyraznie zaznaczono,
ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed
jeqo przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Tak Nie Nie Tak Tak

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor
metodyki badan
uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Tak Tak Tak Nie Tak

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeqglad
literatury?

Tak Tak Tak Tak Tak

przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Tak Nie b/d b/d Tak

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Tak Tak b/d Tak Tak

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
owodami ich wykluczenia?

Nie Nie Nie Nie Nie

Czy przedstawiono
szczego6towa (zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Tak Tak Nie Tak Nie

Czy ryzyko zwigzane z
btedem systematycznym
ang. risk of bias) oceniono

za pomoca wiasciwej
metody indywidualnie dla

kazdego wiaczonego
badania?

Nie Tak Nie Tak Tak

Czy selekcja publikacji byta
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE,
Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma Danese :
Zastosowania) BSG 2019 AGA 2020a S|ngh 2020 Welty 2020

2020
Czy przedstawiono dane na
temat zrédta finansowania
kazdego z wigczonych
badan?

10.

Czy metody zastosowane
do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie?
11. E
(dotyczy przegladéow
systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na
wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy
przegladéw
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formulowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w

odniesieniu do wigczonych
badan?

Czy przedstawiono
wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw
przegladu?

Czy poddano ocenie biad
ublikacji (ang. publication

bias) oraz przeanalizowano
jeqgo prawdopodobny wptyw
nawyniki? (dotycz
przeqladéw

systematycznych z
iloSciowg synteza danych

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesow,
wiacznie ze zrédiem
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu Bardzo Bardzo Bardzo
systematycznego niska niska niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

**odpowiedZ TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne 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 mogg obniza¢ jakosé przeglgdu — w takim

Niska
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przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw 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 zapewniac
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
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

17.7. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

Tabela 47.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow - poréwnanie
bezposrednie

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Opracowania wtérne

Przeglad Adelzadeh L., Jourabchi N., Wu J.J., The risk
Adelzadeh Niewfasciwa nieuwzgledniajacy badan of herpes zoster during biological therapy for
2014 populacja dot. stosowania UST u psoriasis and other inflammatory conditions,
chorych na WZJG. JEADV 2014, 28:846-852
. . - Przeglad uwzgledniajacy Ahluwalia J.P., Immunotherapy in
Ahlz%vi/glla Nleowlljalzc::l_ga badania dot. stosowania Inflammatory Bowel Disease, Med Clin N Am
popuiacy UST u chorych na ChLC. 2012, 96(3): 525-544
Przeglad uwzgledniajacy Allen P.B., Peyrin-Biroulet L., Moving Towards
Allen 2013 N;)eo";ﬁ;i'jv;a badania dot. stosowania dlse(;zi;;gtiglecg&n gulrnrg?wrtnggﬁlci)c% ti)r?wel
UST u chorych na ChLC. Gastroenterology 2013, 29(4): 397-404
Allocca M., Furfaro F., Fiorino G. i in., Can IL-
Allocca 2018 Niewfasciwa Przeglad 23 be a good target for ulcerative colitis?, Best
metodyka niesystematyczny. Pract Res Clin Gastroenterol. 2018, 32-33:95-
102
Przeglad Amiot A., Peyrin-Biroulet L., Current, new and
. Niewtasciwa nieuwzgledniajgcy badan | future biological agents on the horizon for the
Amiot 2015 - X - .
populacja dot. stosowania UST u treatment of inflammatory bowel diseases,
chorych na WZJG. Ther Adv Gastroenterol 2015, 8(2):66-82
Baker K.F., Isaacs J.D., Novel therapies for
immune-mediated inflammatory disease: What
Niewtasciwa Przeglad can we learn from their use in rheumatoid
Baker 2017 . arthritis, spondyloarthritis, systemic lupus
metodyka niesystematyczny. erythematosus, psoriasis, Crohn’s disease and
ulcerative colitis?, Ann Rheum Dis 2017, 0:1-
13
Barré A., Colombel J.F., Ungaro R., Review
Niewlasciwa Przeglad uwzgledniajgcy | article: predictors of response to vedolizumab
Barre 2018 ooulacia badania dot. stosowania and ustekinumab in inflammatory bowel
popuiacy UST u chorych na ChLC. disease, Liment Pharmacol Ther. 2018,
47:896-905
. - Chan H.Ch., Ng S.Ch., Emerging biologics in
Chan 2017 erﬁ(\;\f:;cll(v;a nies Z:zfng;?dczn inflammatory bowel disease, J Gastroenterol
y Y yeany. 2017, 52:141-150
Niewfasciwa Przeglad Chang S., Hudesman D., First-Line Biologics
Chang 2020 . !
metodyka niesystematyczny. or Small Molecules in Inflammatory Bowel
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Rowod . Komentarz Referencja
wykluczenia
Disease: a Practical Guide for the Clinician,
Curr Gastroenterol Rep 2020, 22(2):7
Chao Y.S., Loshak H., Biologics versus
Niewtasciwa Przeglad systematyczny, w Immunomodulators for the Treatment of
CADTH 2019 interwencia ktorym nie wtgczono badan | Ulcerative Colitis: A Review of Comparative
! dla ustekinumabu. Clinical Effectiveness and Cost-Effectiveness,
CADTH 2019
Niewlasciwa Przeglad Click B., Regueiro M., Managing Risks with
Click 2019 metodyka niesystematyczny. Biologics, Curr Gastrqenterol Rep 2019,
21(2):1
Niewlasciwa Przeglad uwzgledniajacy Cohen L.B., Nanau R.M., Delzor F. i in.,
Cohen 2014 ooulacia badania dot. stosowania Biologic therapies in inflammatory bowel
popuiacy UST u chorych na ChLC. disease, Transl Res 2014, 163(6):533-556
cété- Niewiascina | mounpgercdad .| Cote-Daigneautt J., Bouin M., Lahaie R. i in.
Daigneault ooulacia dot st%gowa:\?a{JST u Biologics in inflammatory bowel disease: what
2015 popuiacy ' are the data? UEG Journal 2015, 3(5):419-428
chorych na WZJG.
. - . Prze_gl_ad . Denmark V., Safety and Immunogenicity of
Niewtasciwa nieuwzgledniajgcy badan - . .
Denmark 2017 - ; Biologic Therapy in Inflammatory Bowel
populacja dot. stosowania UST u Disease, Hosp Med Clin 2017, 6:425-435
chorych na WZJG. ’ P T
Niewtasciwa Dickson I., New trials in ulcerative colitis
Dickson 2019 Komentarz do badania. therapies, Nature Reviews Gastroenterology &
metodyka
Hepatology 2019
Digby-Bell J.L., Atreya R., Monteleone G. i in.,
. . . o Interrogating host immunity to predict
DlgzboylgB el Nﬁgfscll(v;a nies Z:Z?ng;?dczn treatment response in inflammatory bowel
y Y yezny. disease, Nature Reviews Gastroenetrology &
Hepatology 2019
Duijvestein M., Battat R., Casteele N.V.iin.,
Duijvestein Niewtasciwa Przeglad Novel Therapies and Treatment Strategies for
2018 metodyka niesystematyczny. Patients with Inflammatory Bowel Disease,
Curr Treat Options Gastro 2018, 16:129-146
Niewlasciwa Przealad Dulai P.S., Sandborn W.J., Nest generation
Dulai 2016 metodvka nies sten?a? czn therapeutics for inflammatory bowel disease,
y Y yezny. Curr Gastroenterol Rep. 2016, 18(9):51
Florino G., Allocca M., Correale C. i in.,
Niewtasciwa Przealad Positioning ustekinumab in moderate-to-
Fiorino 2020 metodvka nies sterr?a? czn severe ulcerative colitis: new kid on the block,
Y Y yezny. Expert Opinion on Biological Therapy 2020,
20(4):421-427
Gisbert J.P., Chaparro M., Predictors of
Przeglad systematyczny primary response to biologic treatment (anti-
. Niewtasciwa uwzgledniajgcy badania TNF, vedolizumab and ustekinumab) in
Gisbert 2019 - : . o - .
populacja dotyczgce stosowania UST | patients with inflammatory bowel disease: from
u chorych na ChLC. basic science to clinical practice, Journal of
Crohn’s and Colitis 2019
Hanzel J., D’Haens G.R., Anti-interleukin-23
Hanzel 2019 Niewfasciwa Przeglad agents for the treatment of ulcerative colitis,
metodyka niesystematyczny. Expert Opinion on Biological Therapy 2019,
20(4):399-406
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FEITe] Komentarz Referencja
wykluczenia
Hindryckx P., Vande Casteele N., Novak G. i
Przealad uwzaledniaiac in., The Expending Therapeutic
Hindryckx Niewfasciwa ba dagn?a dot sgtgsowﬁia)\/ Armamentarium for Inflammatory Bowel
2018 populacja UST u chor .ch na ChLC Disease: How to Choose the Right Drug[s] for
y ’ Our Patients?, Journal of Crohn’s and Colitis
2018, 12(1):105-119
Katsanos K.H., Papmichael K., Feuerstein J.D.
Katsanos 2019 Niewfasciwa . Przeglad Hin., Blologlcal therapleiln |nflammgtow bqwel
metodyka niesystematyczny. disease: Beyond anti=TNF therapies, Clin
Immunol 2019, 206:9-14
Khan S., Rupniewska E., Neighbors M. i in.,
Przeglad Real-world evidence on adherence,
Khan 2019 Niewtasciwa nieuwzgledniajgcy badan persistence, switching and dose escalation
populacja dot. stosowania UST u with biologics in adult inflammatory bowel
chorych na WZJG. disease in the United States: A systematic
review, J Clin Pharm Ther. 2019, 44:495-507
Przealad svstematvczn Khanna R., Chande N., Vermeire S.iin., The
Niewlasciwa nieuvs?zal d)r/ﬂa' c ga da)rlﬁ Next Wave of Biological Agents for the
Khanna 2016 populacja dotyczgce;/ch sjtacl) s):)wania Treatment of IBD: Evidence from Cochrane
UST u chorych na WZJG. Reviews, Inflamm Bowel Dis 2016;22:1737-
1743
Krishnareddy S., Swaminath A., When
. . - Przeglad uwzgledniajacy combination therapy isn’t working: Emerging
Krlsggizeddy Nleowil'jalzc::l_v;/a badania dot. stosowania | therapies for the management of inflammatory
pop 1 UST u chorych na ChLC. bowel disease, World J Gastroenterol 2014,
20(5):1139-1146
LeBlanc K., Mosli M.H., Parker C.E. iin., The
Przeglad systematyczny, w | . . N A .
. - . ) . | impact of biological interventions for ulcerative
Niewtasciwa | ktérym nie wigczono badan - . . :
LeBlanc 2015 - colitis on health-related quality of life (Review),
metodyka dla UST w populacji Cochrane Database of Systematic Reviews
chorych na WZJG. y
2015
Przeglad Leiman D.A., Lichtenstein G.R., Therapy of
Leiman 2014 Niewfasciwa nieuwzgledniajgcy badan | inflammatory bowel disease:what to expect in
populacja dotyczacych stosowania the next decade, Curr Opin Gastroenterol.
UST u chorych na WZJG. 2014, 30(4):385-390
niefvgtzyklugﬁ?aglagogg dan Lichtenstein G.R., CCFA/Advances in
Lichtenstein Niewtasciwa gledniagcy Inflammatory Bowel Diseases 2015: Highlights
- dla ustekinumabu w . 4 i T,
2016 populacja populacji chorych na in Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease,
WZIG. Gastroenterol Hepatol 2016, 12(2)
Martinez-Montiel M.P., Casis-Herce B.,
Gomez-Gémez G.J. | in., Pharmacologic
Martinez- Niewtasciwa Przeqlad niesvstematyczn therapy for inflammatory bowel disease
Montiel 2015 metodyka g y yezny refractory to steroids, Clinical and
Experimental Gastroenterology 2015, 8:257-
269
Moschen A.R., Tilg H., Raine T., IL-12, IL-23
Moschen 2019 Niewfasciwa Przeglad and IL-17 in IBD: immunobiology and
metodyka niesystematyczny. therapeutic targeting, Nat Rev Gastroenterol
Hepatol 2019, 16(3):185-196
Niewlasciwa Przealad Neurath M.F., Current and emerging
Neurath 2017 metodvka nies sterr?a? czn therapeutic targets for IBD, Nat Rev
y Y yezny. Gastroenterol Hepatol 2017, 14(5):269-278
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FEITe] Komentarz Referencja
wykluczenia
Przeglad Papa A., Mocci G., Bonizzi M. i in., Biological
Papa 2009 Niewfasciwa nieuwzgledniajacy badan therapies for inflammatory bowel disease:
P populacja dotyczacych stosowania controversies and future options, Expert Rev.
UST u chorych na WZJG. Clin. Pharmacol. 2009, 2(4):391-403
Niewlasciwa nieuwz rrjﬁigl.ai badar Perrier C., Rutgeerts P., New Drug Therapies
Perrier 2012 : greaniajacy ; on the Horizon for IBD, Dig Dis 2012,
populacja dotyczgcych stosowania 30(suppl 1):100-105
UST u chorych na WZJG. ppLL):
Pugliese D., Armuzzi A., Difference in
Niewlasciwa Komentarz dotvczac treatment outcomes between clinical trials and
Pugliese 2020 metodvka badan dla UySTa Y Jreal-life” clinical practice: ustekinumab in
Y ' ulcerative colitis, UEG journal 2020, 8(1):11-
12
Przeglad uwzgledniajacy Rawla P., Sunkara T., Raj J.P., Role of
Rawla 2018 NlewiaSC|_wa badania dot. stosowania blolog|c§ and biosimilars in |nflammaFory
populacja UST u chorvch na ChLC bowel disease, Journal of Inflammation
y ' Research 2018, 11:215-226
Przeglad Reenaers C., Louis E., Belaiche J., Current
Reenaers 2010 Niewtasciwa nieuwzgledniajgcy badan | directions of biologic therapies in inflammatory
populacja dotyczgcych stosowania bowel disease, Ther Adv Gastroenterol 2010,
UST u chorych na WZJG. 3(2):99-106
Niewlasciwa Przeglad uwzgledniajacy Rietdijk S.T., D'Haens G.R., Recent
Rietdijk 2013 ooulacia badania dot. stosowania | developments in the treatment of inflammatory
pop 1 UST u chorych na ChLC. bowel disease, J Dig. Dis 2013, 14:282-287
Niewlasciwa Rowan C.R., Boland K. i in., Ustekinumab as
Rowan 2020 metodvka Korespondencja. Induction and Maintenance Therapy for
Y Ulcerative Colitis, N Engl J Med. 2020, 382:1
Sands B.E., Crohn B.B., Janowitz H.D.,
Niewfasciwa . Inhibition of Interleukin-12 and/or -23 for the
SEMGlS 2009 metodyka Wywiad z ekspertem. Treatment of Inflammatory Bowel Disease,
Gastroenterol Hepatol 2016, 12(12):784-786
Niewlasciwa nieuwz rr;:igal'qc(j: badan Scherl E.J., Kumar S., Warren R.U., Review of
Scherl 2010 populacja dotyczgce;/ch sjt?) syowania the safety and efficacy of ustekinumab, Ther
UST u chorych na WZJG. Adv Gastroenterol 2010, 3(5):321-328
Shah E.D., Coburn E.S., Nayyar A.,
Przealad svstematvezny. w Systematic review: hepatosplenic T-cell
Niewlasciwa | kto ?nanie B(N{ czonyo ba}:j’ar’\ lymphoma on biologic therapy for inflammatory
Shah 2020 ooulacia dc?tl czac cr?stosowania bowel disease, including data from the Food
popuiacy US1¥u (?hgr ch na WZJG and Drug Administration Adverse Event
y ) Reporting System, Aliment Pharmacol Ther.
2020
Shim H.H., Chan P.W., Chuah S\W.iin., A
. Niewfasciwa Przeglad review of vedolizumab and ustekinumab for
Shim 2018 . . .
metodyka niesystematyczny. the treatment of inflammatory bowel diseases,
JGH Open 2018, 2(5):223-234
Singh S., George J., Boland B.S., Primary
Przeglad systematyczn Non-Response to Tumor Necrosis Factor
Niewlasciwa nieuvgqu d}rl1ia' c ga da)r/ﬁ Antagonists is Associated with Inferior
Singh 2018 ooulacia dot ngce’ ch sjtatlas):)wania Response to Second-line Biologics in Patients
populac] yczacy with Inflammatory Bowel Diseases: A
UST u chorych na WZJG. . - .
Systematic Review and Meta-analysis, Journal
of Crohn’s and Colitis 2018, 12(6):635-643
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Singh 2020

Strand 2017

Tamilarasan
2019

Ungar 2016

Vermeire 2018

Verstockt 2016

Verstockt 2017

Verstockt 2018

Williams 2011

Wong 2019

Wright 2018

Xu 2019

Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
interwencja

Komentarz

Przeglad systematyczny, w
ktérym nie wtgczono badan
dla ustekinumabu.

Referencja

Singh S., Facciorusso A., Dulai P.S. iin.,
Comparative Risk of Serious Infections With
Biologic and/or Immunosuppressive Therapy

in Patients With Inflammatory Bowel Diseases:
A Systematic Review and Meta-Analysis, Clin
Gastroenterol Hepatol 2020, 18:69-81

Niewfasciwa
populacja

Przeglad systematyczny
nieuwzgledniajgcy badan
dotyczgcych stosowania
UST u chorych na WZJG.

Strand V., Balsa A., Al.-Saleh J. i in.,
Immunogenicity of Biologics in Chronic
Inflammatory Diseases: A Systematic Review,
BioDrugs 2017, 31:299-316

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny.

Tamilarasen A.G., Cunningham G., Irving P.M.
i in., Recent advances in monoclonal antibody
therapy in IBD: practical issues, Frontilne
Gastroenterol 2019

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny.

Ungar B., Kopylov U., Advances in the
development of new biologics in inflammatory
bowel disease, Annals of Gastroenterology
2016, 29:243-248

Niewtasciwa
populacja

Przeglad systematyczny
nieuwzgledniajgcy badan
dotyczgcych stosowania
UST u chorych na WZJG.

Vermeire S., Gils A., Accossato P. i in.,
Immunogenicity of biologics in inflammatory
bowel disease, Ther Adv Gastroenterol 2018,
11:1-13

Niewfasciwa
populacja

Przeglad uwzgledniajacy
badania dot. stosowania
UST u chorych na ChLC.

Verstockt B., Van Assche G., Vermeire S. i in.,
Biological therapy targeting the IL-23/IL-17
axis in Inflammatory Bowel Disease, Expert
Opin Biol Ther 2016, 17(1):31-47

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny.

Verstockt B., Deleenheer B., Van Assche G. i
in., A safety assessment of biological
therapies targeting the IL-23/IL-17 axis in
inflammatory bowel diseases, Expert Opin
Drug Saf 2017, 16(7):809-821

Niewfasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny.

Verstockt B., Ferrante M., Vermeire S. i in.,
New treatment options for inflammatory bowel
diseases, J Gastroenterol 2018, 53:585-590

Niewfasciwa
populacja

Przeglad
nieuwzgledniajgcy badan
dotyczgcych stosowania
UST u chorych na WZJG.

Williams 1., Goh J., Investigational new drugs
in the treatment of inflammatory bowel
disease: a review, Journal of Experimental
Pharmacology 2011, 3:13-19

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny.

Wong U., Cross R.K., Expert opinion on
interleukin-12/23 and interleukin-23
antagonists as potential therapeutic options for
the treatment of inflammatory bowel disease,
Expert Opin Investig Drugs 2019,28(5):473-
479

Niewfasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny.

Wright E.K., Ding N.S., Niewiadomski O.,
Management of inflammatory bowel diseas
(IBD), The Medical Journal of Australia 2018,
209(7):318-323

Niewtasciwa
populacja

Przeglad
nieuwzgledniajgcy badan
dot. stosowania UST u
chorych na WZJG.

Xu'Y., Sharma A., Chen Y. iin., What We Can
Learn from Current Inflammatory Bowel
Disease (IBD) Biological Therapy — Dose
Regimen and Others, Curr Pharmacol Rep
2019, 5:115-130
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Powod s Komentarz Referencja
wykluczenia
Yamamoto-Furusho J.K., Inflammatory bowel
Yamamoto- Niewfasciwa Przeglad disease therapy: blockade of cytokines and
Furusho 2018 metodyka niesystematyczny. cytokine signaling pathways, Curr Opin
Gastroenterol 2018, 34
Yzet C., Dupas J.L, Fumery M., Ustekinumab
Niewtasciwa . and Anti-TNF Combination Therapy in Patients
V(2 metodyka Korespondencja. with Inflammatory Bowel Disease, Am J
Gastroenterol 2016, 111(5):748-749
Publikacje pierwotne
Adedokun O.J., Xu Z., Marano C. i in.,
Pharmacokinetics and exposure-response
Niewfasciwe Oceniano punkty korcowe relationships of intravenously administered
Adedokun ) : R - -
2019 ab konf pgnkty zwigzane z u_steklnL_Jmab dunr_lg |ndL_1<_:t|on treatment in
koncowe farmakokinetyka. patients with ulcerative colitis: Results from the
UNIFI induction study, Journal of Crohn’s and
Colitis 2019, 13(Supplement_1): S255-S256
Abstrakt konferencyiny do Adedokun O.J., Xu Z., Marano C.W. i in.,
badania UNII¥IJ y Pharmacokinetics and exposure-response
. - . S relationships of intravenously administered
Adedokun Niewfasciwa niezawierajgcy danych dla . R - -
. ustekinumab during induction treatment in
2019a ab konf metodyka diuzszego okresu : ith ul . litis: Its f h
obserwacji wzgledem patients with ulcerative colitis: results from the
publikacji pelnotekstowej UNIFI induction study, Gastroenterology 2019,
) 156(6):S-1110
Adedokun O.J., Xu Z., Marano C. i in.,
Pharmacokinetics and exposure-response
Niewtasciwe | Oceniano punkty koncowe relationships of intravenously administered
Adedokun ' : R - -
2019b ab konf pgnkty zwigzane z u_steklnqmab dunr_lg |ndg(_:t|on treatment in
koncowe farmakokinetyka. patients with ulcerative colitis: Results from the
UNIFI induction study, Journal of Crohn’s and
Colitis 2019, 13(Supplement_1): S255-S256
Punkty kofcowe Adedokun O.J., Xu Z., Marano C. i in.,
Adedokun Niewfasciwe o dnosZ ce sie do Ustekinumab Pharmacokinetics and Exposure
2020 punkty ara?netré\?v Response in a Phase 3 Randomized Trial of
koncowe farmgkokinet cznvch Patients With Ulcerative Colitis, Clin.
yeznyen. Gastrocenerol. Hepatol. 2019
Badanie kohortowe
obserwacyjne, w ktorym
wigczono nie wiecej niz . L
70% chorych na WZJG, dla B_orre_n N.Z.,_ Tan W., Co_llzzo F_.P._l in.,
. - . S Longitudinal trajectory of fatigue with initiation
Borren 2019 N|ewIaSC|_wa ktorych wyniki nie zostaty of biologic therapy in inflammatory bowel
populacja zaprezentowane 0Sobno. disease: A prospective cohort study, Journal
Nie jest znany odsetek ’ ; ", ’
Crohn’s and Colitis 2019
chorych leczonych na
WZJG leczonych
ustekinumabem.
. Danese S., Sands B.E., O'Brien C.D. i.in.,
Abstra;)lg dk:rﬂ;emfgfny do Efficacy and safety of ustekinumab through
. - . N Week 16 in patients with moderate-to-severe
Danese 2019 Niewfasciwa niezawierajgcy danych dla | . lt domised Ki b-
ab konf metodyka dtuzszego okresu ulcerative colitis randomised to ustekinumab:
obserwacii wzaledem results from the UNIFI induction trial, Journal
Serwacjl wzg'e . of Crohn’s and Colitis
publikacji petnotekstowe;. 13(Supplement_1):S061-S062
) . Abstrakt konferencyjny do Danese S., Bruce E., Snads E. i in., General
PEGEEEIZEEE  Niewtasciwa badania UNIFI health status in patients with moderate to
ab konf metodyka niezawierajacy danych dla severe ulcerative colitis receiving
diuzszego okresu ustekinumab: results from the Phase 3 UNIFI
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FEITe] Komentarz Referencja
wykluczenia
obserwacji wzgledem induction and maintenance studies,
publikacji petnotekstowe;. Gastroenterol 156(6):S-442
. Danese S., Sands B.E., Leong R.W. i in.,
Abstr?)l;t dk::i';ebe'{}ﬁg’llny do General health status in patients with
Danese 20190 I\ EW R WE] niezawierajgcy danych dla moderate to severe ulcerative colitis receiving
ab konf metodvka diquzJea gokre};u ustekinumab: results from the Phase 3 UNIFI
Y 9 induction and maintenance studies, Journal of
obserwacji wzgledem Chron’ d Colitis 2019
publikacji petnotekstowe;. ron's and LOMUS i
13(Supplement_1):S311-S312
Abstrakt konferencyjny do Danese S., Sands B.E., O’Brien Ch.D. i in.,
badania UNIFI Efficacy and safety of ustekinumab through
Danese 2019c Niewtasciwa niezawierajgcy danych dla | week 16 in patients with moderate to severe
ab konf metodyka diuzszego okresu ulcerative colitis randomized to ustekinumab:
obserwacji wzgledem results from the UNIFI induction trial,
publikacji petnotekstowe;j. Gastroenterol 2019, 156(6):S-1106
Abstrakt konferencyjny dot.
odpowiedzi na poziomie Li K.,Yang F., Hayden K. i in., Molecular
molekularnej chorych z response to ustekinumab in moderate-to-
Li 2019 ab Niewtasciwa badania UNIFI severe ulcerative colitis by serum protein and
konf metodyka niezawierajgcy danych dla | biopsy gene expression analysis:results from
diuzszego okresu the UNIFI Phase 3 induction study,
obserwacji wzgledem Gastroenterol 2019, 156(6):S-1104-S-1105
publikacji petnotekstowe;.
Agztrg\lxilégg;‘ifn?gi?r/n?gt' Li K., Yang F., Hayden K. i in., Molecular
P 'a p response to ustekinumab in moderate-to-
molekularnej chorych z severe ulcerative colitis by serum protein and
L) 2oz 2l Niewtasciwa badania UNIF biopsy gene expression analysis: Results from
e metodyka niezawierajacy danych dla the UNIFI Phase 3 induction study, Journal of
dtuzszego okresu Crohn’ d Colitis 2019
obserwacji wzgledem 1 ro nls an 10_'“3 !
publikacji petnotekstowe;. 3(Supplement_1):5008-S009
Abstrakt konferencyjny do
badania
nleopubllkgvyanego W Loftus E.V., Sloan S., Ramachandran P. lin.,
petnym tekscie. Wyniki C - f f acti b losi
Niewtasciwa dotyczyly czestosci ~omparison of rates of active tuberculosis
Loftus 2017 ooulacia wystebowania czvnnei infection in the Phase 2 and 3 clinical trial
populacy grui%icy?‘zj chorych r)r: in Jna programs for anti-1L12/23 and anti-TNFS,
WZJG, ChLC i RZS. Wyniki Gastroenterology 2017, 152(5):S596
zaprezentowano tgcznie
dla wszystkich chorych.
Abstrakt konferencyjny do
przegladu Lula S., Vermeire S., Gils A. i in., Systematic
Lula 2016 ab Niewlasciwa _systemla;cjyc.z.nego Lg_erlatu_re Re\lm%:‘lw on tl’t]e ImBmuncl)%gnlmty of
konf metodyka nieuwzgledniajacego iologics in Inflammatory Bowel Disease,
badan UST w American Journal of Gastroenterology 2016,
rozpatrywanej populacji 111: S410
chorych.
. Marano C., Sands B.E., Han Ch. | in.,
Abstrakt kor!ferencyjny do Ustekinumab (UST) Induced Clinically
badania UNIFI . o
. - . N Meaningful Improvement and Remission as
Marano 2019 Niewtasciwa niezawierajgcy danych dla ;
. Measured by the Inflammatory Bowel Disease
ab konf metodyka dtuzszego okresu . : ; . .
= Questionnaire (IBDQ) in Patients with
obserwacji wzgledem q | . lti .
ublikacji penotekstowej Mo erate to Severe Ulcerative Colitis, Swiss
P ) Medical Weekly 2019, 149(Suppl240):27S
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Marano 2019a
ab konf

Marano 2019b
ab konf

Marano 2019c
ab konf

Ochsenkiihn
2020

Sandborn
2019a ab konf

Sandborn
2019b ab konf

Sandborn
2019c ab konf

Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI
niezawierajgcy danych dla
dtuzszego okresu
obserwacji wzgledem
publikacji petnotekstowe;.

Referencja

Marano C., Danese S., Sands B.E. i in.,
Efficacy and Safety of Ustekinumab Through
Week 16 in Patients with Moderate to Severe

Ulcerative Colitis, Swiss Medical Weekly 2019,
149(Suppl240):28S

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI
niezawierajgcy danych dla
dtuzszego okresu
obserwacji wzgledem
publikacji petnotekstowe;.

Marano C., Sandborn W.J., Sands B.E. i in.,
Efficacy and Safety of Ustekinumab (UST) as
Maintenance Therapy in Ulcerative Colitis:
Week 44 Results from UNIFI, Swiss Medical
Weekly 2019, 149(Suppl240):27S

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI
niezawierajgcy danych dla
dtuzszego okresu
obserwacji wzgledem
publikacji petnotekstowe;.

Marano C., Sands B.E., Peyrin-Biroulet L. i in.,
Efficacy of Ustekinumab (UST) in Moderate-
Severe Ulcerative Colitis (UC) in Biologic
Failure (BF) and Nonbiologic-Failure (NBF)
Populations, Swiss Medical Weekly 2019,
149(Suppl240):28S

Niewfasciwa
populacja

Z duzym
prawdopodobienstwem
mozna stwierdzi¢, ze
populacja z badania nie
spetnia kryteriow wtgczenia
do niniejszej analizy.
Mediana wyniku w kategorii
endoskopowej wg Mayo na
poczatku badania wynosita
2 (zakres 1; 3), wobec tego
czes¢ chorych miato
tagodny rzut choroby. Poza
tym czesci chorych (16%)
byta w stanie remis;ji
klinicznej w momencie
wigczenia do badania.
Ponadto wszystkim chorym
podawano UST w leczeniu
podtrzymujgcym w dawce
90 mg s.c. co 8 tyg.
niezaleznie od odpowiedzi
chorego na leczenie
indukcyjne.

Ochsenkihn T., Tillack C., Szokodi D. i in.,
Clinical outcomes with ustekinumab as rescue
treatment in therapy-refractory or therapy-
intolerant ulcerative colitis, UEG Journal 2020,
8(1):91-98

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny dot.
skutecznosci i
bezpieczenstwa UST, w
ktérym nie przedstawiono
dodatkowych wynikéw do
badania UNIFI wzgledem
publikacji petnotekstowe;.

Sandborn W.J., Sands B.E., Panaccione R.,
Efficacy and safety of ustekinumab as
maintenance therapy in ulcerative colitis:
Week 44 results from UNIFI, Journal of
Crohn’s and Colitis 2019,
13(Supplement_1):S026

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI
niezawierajgcy danych dla
dtuzszego okresu
obserwacji wzgledem
publikacji petnotekstowe;.

Sandborn W.J., Sands B.E., Panaccione R.,
Efficacy and Safety of Ustekinumab as
Maintenance Therapy in Ulcerative Colitis:
Week 44 Results from UNIFI, Z Gastroenterol
2019, 57(05):e135

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy réznych definicji
remisji klinicznej oraz

Sandborn W.J., Strauss R., Zhang H., Clinical
remission by legacy vs. FDA definitions:
definition justification and results from UNIFI
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Sandborn
2019d ab konf

Sands 2018 ab
konf

Sands 2018a
ab konf

Sands 2019 ab
konf

Sands 2019a
ab konf

Sands 2019b
ab konf

Sands 2019c¢
ab konf

Powéd

wykluczenia

Komentarz

wynikow badania UNIFI.
Nie przedstawiono wynikéw
dla dtuzszego okresu
obserwaciji niz w publikaciji
petnotekstowej.

Referencja

Study, Journal of Crohn’s and Colitis 2019,
13(Supplement_1):S350-S351

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy roznych definicji
remisji klinicznej oraz
wynikow badania UNIFI.
Nie przedstawiono wynikéw
dla dtuzszego okresu
obserwaciji niz w publikaciji
petnotekstowe;.

Sandborn W.J., Strauss R., Zhang H., Clinical
remission by legacy versus FDA definitions:
definition justification and results from UNIFI

study, Gastroenterol 2019, 156(6):S-1097

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI zawierajacy
dane dla 8. tygodnia
badania.

Sands B.E., Sandborn W.J., Panaccione R. i
in., Safety and efficacy of ustekinumab
induction therapy in patients with moderate to
severe ulcerative colitis: results from the
Phase 3 UNIFI study, UEG Journal 2018,
6(10):1586

Niewfasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny do
badania UNITI, w ktérym
wigczano chorych na
ChLC.

Sands B.E., Pires A., Gasink Ch. | in., Post
hoc analysis of the impact of ustekinumab
treatment on specific items of the inflammatory
bowel disease questionnaire in the UNITI-1 &
2 Programs, Gastroenterol 2018, 154(6):S-
810-S-811

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI, ktory nie
zawiera danych dla
diuzszego okresu
obserwacji wzgledem
publikacji petnotekstowe;j.

Sands B.E., Han Ch., Zhang H. i in.,
Ustekinumab therapy induced clinically
meaningful improvement and remission as
measured by the inflammatory bowel disease
questionnaire in patients with moderate to
severe ulcerative colitis: results from the
Phase 3 UNIFI induction and maintenance
studies, Gastroenterol 2019, 156(6):S-442-S-
443

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI, ktory nie
zawiera danych dla
diuzszego okresu
obserwacji wzgledem
publikacji petnotekstowe;.

Sands B.E., Han Ch., Zhang H. i in.,
Ustekinumab therapy induced clinically
meaningful improvement and remission as
measured by the Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire: Results from the Phase 3
UNIFI induction and maintenance studies,
Journal of Crohn’s and Colitis 2019,
13(Supplement_1): S460

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI, ktéry nie
zawiera danych dla
dtuzszego okresu
obserwacji wzgledem
publikacji petnotekstowe;.

Sands B., Han C., Johanns J. i in.,
Ustekinumab therapy induced clinically
meaningful improvement and remission as
measured by the Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire in patients with moderate to
severe ulcerative colitis: Results from the
Phase Il UNIFI induction and maintenance
studies, J Gastroenterol Hepatol 2019,
34:160-161

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania UNIFI
niezawierajgcy danych dla
dtuzszego okresu
obserwacji wzgledem
publikacji petnotekstowe;.

Snads B.E., Sandborn W.J., Panaccione R. i
in., Efficacy and safety of ustekinumab as
maintenance therapy in ulcerative colitis: week
44 results from UNIFI, Gastroenterol 2019,
156(6):S-181
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wykluczenia
Abstrakt konferencyjny do | Sands B.E., Peyrin-Biroulet L., Marano C. i in.,
badania UNIFI Efficacy in biologic failure and non-biologic-
Sands 2019d Niewfasciwa niezawierajgcy danych dla failure populations in a Phase 3 study of
ab konf metodyka diuzszego okresu ustekinumab in moderate-severe ulcerative
obserwacji wzgledem colitis: UNIFI, Journal of Crohn’s and Colitis
publikacji petnotekstowe;j. 13(Supplement_1): S256-S257
Abstrakt konferencyjny do | Sands B.E., Peyrin-Biroulet L., Marano C.W. i
badania UNIFI in., Efficacy in biologic-failure and nonbiologic-
Sands 2019e Niewfasciwa niezawierajgcy danych dla failure populations in a Phase 3 study of
ab konf metodyka diuzszego okresu ustekinumab in moderate-severe ulcerative
obserwacji wzgledem colitis: UNIFI, Gastroenterol 2019, 156(6): S-
publikacji petnotekstowe;. 181-S-182
Abstrakt konferencyjny do | Sands B.E., Peyrin-Biroulet L., Marano C. i in.,
badania UNIFI Efficacy in Biologic Failure and Nonbiologic-
Sands 2019f Niewtasciwa niezawierajgcy danych dla Failure Populations in a Phase 3 Study of
ab konf metodyka diuzszego okresu Ustekinumab in Moderate-Severe Ulcerative
obserwacji wzgledem Colitis: UNIFI, Z Gastroenterol 2019, 57(05):
publikacji petnotekstowe;. e136-e137
Abstrakt _konferencyjrjy do Van Asshe G.A,, Targan S.R., Baker T.iin.,
badania UNIFI, ktéry . T ; :
Van Assche Niewfasciwa niezawierajgcy danych dla Sustained remission in patients with moderate
2019 ab konf metodyka diuzszego okresu to severe ulcerative CO.|ItISZ results from the
obserwacji wzgledem Phase 3 UNIFI maintenance study,
S . Gastroenterol 2019, 156(6): S-1106-S-1107
publikacji petnotekstowe;.
Abstrakt konferencyjny do Van Assche G., Targan S., Baker T.iin.,
badania UNIFI, ktéry nie | Sustained remission in patients with moderate
Van Assche Niewfasciwa zawiera danych dla to severe ulcerative colitis: Results from the
2019a ab konf metodyka dtuzszego okresu Phase Il UNIFI maintenance study, Journal of
obserwacji wzgledem Gastroenterology and Hepatology 2019,
publikacji petnotekstowe;. 34(S2):154
Abstrakt konferencyjny do Van Assche G., Targan S.R., Baker T. i in.,
badania UNIFI, ktéry nie | Sustained remission in patients with moderate
Van Assche Niewfasciwa zawiera danych dla to severe ulcerative colitis: Results from the
2019b ab konf metodyka diuzszego okresu Phase 3 UNIFI maintenance study, Journal of
obserwacji wzgledem Crohn’s and Colitis 2019, 13(Supplement_1):
publikacji petnotekstowe;. S054-S055
Abstrakt konferencyjny .do Van Assche G., Targan S.R., Baker T. i in.,
badania UNIFI, kidry nie Sustained Remission in Patients with
Van Assche Niewtasciwa zawiera danych dla Moderate o S ul tive Colitis: Result
2019c ab konf metodyka dtuzszego okresu oderale to Severe Liceralive Lollls: Results
obserwacji wzgledem from the Phase 3 UNIFI Maintenance Study, Z
S . Gastroenterol 2019, 57(05): e134-e135
publikacji petnotekstowe;.

Tabela 48.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — poréwnanie posrednie

Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Chiorean M.V, Su C., Matsuoka K. i in.,
Efficacy and safety of open-label treatment
with tofacitinib 10 mg twice daily in patients

Abstrakt konferencyjny do
przedtuzonej fazy badania
OCTAVE.

Niewtasciwa
metodyka

Chiorean 2019
ab konf

with ulcerative colitis with clinical response,
but not remission, after 52 weeks of
maintenance therapy: data from the
OCTAVE studies, Gastroenterology 2019,
156(6): S169-S170
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FELTEE . Komentarz Referencja
wykluczenia
Davis R., McParland P., Dodd i in.,
Comparative effectiveness of antitumour
. Niewfasciwa Badanie
Davis 2019 metodyka

necrosis factor agents and vedolizumab in
nierandomizowane ulcerative colitis, European Journal of
Gastroenterology & Hepatology 2019, 31(6):

661-667

Dubinsky 2019
ab konf

Dubinsky M., Bushmakin A.G.,
DiBonaventura M. | in., Measuring the
Mediating effects of Mayo score
components for tofacitinib on disease-
specific quality of life in ulcerative colitis

fata from the octave program,
Gastroenterology 2019, 156(6):S437

Dubinsky M., Bressler B., Armuzzi A. i in.,
Improvement in patient-reported
inflammatory bowel disease questionnaire
outcomes, and relationship with disease
activity, in tofacitinib-treated patients with
ulcerative colitis: data from the octave
clinical trials, Gastroenterology 2019,

156(6):S-1102

Dulai P.S., Singh S., Jairath V. I in.,
Prevalence of endoscopic improvement and
remission according to patient-reported
outcomes in ulcerative colitis, Aliment
Pharmacol Ther. 2019

Niewtasciwe

Przedstawiono wyniki
punkty koricowe

badania OCTAVE.

Dubinsky
2019a ab konf

Niewtasciwe

Przedstawiono wyniki
punkty koncowe

badania OCTAVE.

Dulai 2019 Niewtasciwa

metodyka Opracowanie wtérne

Analiza post-hoc do
badan: GEMINI |, GEMINI

Il i GEMINI Il (badanie
GEMINI 11l dot. chorych na

Feagan 2019 Niewtasciwa

Feagan B.G., Lasch T., Cao Ch. | in. Rapid
metodyka

Response to Vedolizumab Therapy in

Biologic-Naive Patients With Inflammatory
Cill‘((jt)edcztxgézgca Bowel Diseases, Clin. Gastroenterol.
wedolizumabu w fazie Hepatol. 2019, 17:130-138
indukciji.

Analiza post-hoc do
badania GEMINI |
przedstawiajgca ocene
skutecznosci WED w

Feagan 2019a Niewtasciwa

metodyka

rozwazanych podgrupach
chorych, jednak wyniki
zaprezentowane sg
tacznie dla obu
schematow dawkowania
(WED co 4tyg. lubco 8
tyg.).

Feagan B.G., Schreiber S., Wolf D.C. i in.,
Sustained Clinical Remission With
Vedolizumab in Patients With Moderate-to-
Severe Ulcerative Colitis, Inflamm Bowel

Dis 2019, 25(6):1028-1035

Goll 2019

Niewfasciwa
populacja

Wyniki dotyczace fazy
przedtuzonej badania
NOR-SWITCH. Chorzy z
wynikiem czesciowej skali
Mayo 0-1.

Goll G.L., Jgrgenses K.K., Sexton J. i in.,
Long-term efficacy and safety of biosimilar
infliximab (CT-P13) after switching from
originator infliximab: open-label extension of
the NOR-SWITCH trial, J Intern Med 2019,
285:653-669

Han 2020

Niewfasciwa
metodyka

Badanie obserwacyjne na
podstawie danych z
rejestru

Han M., Jung Y.S., Cheon J.H., Park S.,
Comparison of Real-World Outcomes of
Infliximab versus Adalimumab in Biologic-
Naive Korean Patients With Ulcerative
Colitis: A Population-Based Study, Yonsei

Med J 2020, 61(1):48-55
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WyFk’ITng;gnia Komentarz Referencja
Hanauer S., Panaccione R., Danese S. | in.,
Niewlasciwe Analiza post-hoc do Tofacitinib Induction Therapy Reduces
Hanauer 2019 punkty korcowe badan OCTAVE Induction | Symptoms Within 3 Days for Patients With
1i2. Ulcerative Colitis, Clin. Gastroenterol.
Hepatol. 2019, 17:139-147
Hanauer S., Rubin D.T., Gionchetti P. i in.,
Tofacitinib efficacy in patients with moderate
. to severe ulcerative colitis: Subgroup
Hanauer 2019 Niewfasciwa ZGZ?;EZE;kx;;?EE%J;{ia analyses of OCTAVE Induction 1 and 2 and
ab konf metodyka OCTAVE OCTAVE Sustain by 5- aminosalicylates
) use, Abstracts of the 14th Congress of
ECCO - European Crohn’s and Colitis
Organization 2019, 13(Supplement_1):S477
Hanauer S., Sandborn W.J., Colombel J.F. i
in., Rapid Changes in Laboratory
Hanauer Niewtasciwa Analiza post-hoc wynikow Pa(ameters and Early Respo_n se to
20192 populacja badania ULTRA 1 2 Adalimumab: A Pooled Analysis From
) Patients With Ulcerative Colitis in Two
Clinical Trials, Journal of Crohn’s and Colitis
2019, 1227-1233
nieran(?jriiiizr:)l\?vane W Kobayashi K., Suzul§i Y., Watanabe K. iin.,
Kobayashi Niewfasciwa ktérym uwzgledniono tylko A Ehase X .Multlple-Dose S_tudy of .
2019 populacja populacje azjatycka. Do Vedollz_umab in Japanese Patients _V\_/lth
badania wigczono ;10 Ulcerative Colitis, The Journal of Clinical
chorych. Pharmacology 2019, 59(2):271-279
Analiza post-hoc
dotyczgca badan
PURSUIT-SC, JAK-UC Li K., Strauss R., Marano C. iin., A
oraz PROQECT dotyczaca simplified definition of histologic
. Niewlasciwa oceny skytecznoéci w improyemem in .ulcerative colitis and its
Li 2019 metodyka zakresie poprawy association with disease outcomes up to 30
wynikow badania weeks from initiation of therapy: Post-hoc
histologicznego z analysis of three clinical trials, Journal of
zastosowaniem réznych Crohn’s and Colitis 2019
definicji tego punktu
koncowego.
Lichtenstein G., Benjamin C., Laurent P.B. i
in., Impact of prior immunosuppressant and
T Niewlasciwa Abstrakt konferencyjny | tumor ngcrosis factor thgrapie_s on tofacitinib
2019 ab konf metodyka zwierajgcy wyniki badania efficacy and safety in patients with
OCTAVE. ulcerative colitis, The American Journal of
Gastroenterology 2019, Volume
114(suplement_1):P036
Motoya S., Watanabe K., Ogata H. i in.,
Niewlasciwa Badanie z udziatem Vedolizumab in Japanese patients with
Motoya 2019 populacja chorych z populacji ulcerative colitis: A Phase 3, randomized,
azjatyckiej. double-blind, placebo-controlled study,
PLoS ONE 2019, 14(2):e0212989
Motoya S., Watanabe K., Ogata H. i in.,
Correction: Vedolizumab in Japanese
Motoya 2019 Niewtasciwa Populacia aziatvcka patients with ulcerative colitis: A Phase 3,
errata populacja pulacy Jatycka. randomized, double-blind, placebo-
controlled study, PLoS ONE 2019, 14(2):
e0212989




MAHTA@ Stelara® (ustekinumab) w

IBMNORANTLA NOCET

leczeniu dorostych chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

198

Philip 2019

Reinisch 2019

Reinisch 2019
ab konf

Roblin 2020

Rubin 2019 ab
konf

Sandborn
2019

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
populacja

Komentarz

Analiza post-hoc badania
PURSUIT-M.

Referencja

Philip G., Cornillie F., Omoniyi Adedokun J.
i in., Early dose optimization of golimumab
in nonresponders to induction treatment for
ulcerative colitis is effective and supported
by pharmacokinetic data, Journal of Crohn’s
and Colitis 2019

Niewfasciwa
metodyka

Analiza post-hoc wynikow
badania PURSUIT-M.

Reinish W., COlombel J.F., Gibson P.R. i
in., Continous Clinical Response Is
Associated With a Change of Disease
Course in Patients With Moderate to Severe
Ulcerative Colitis Treated With Golimumab,
Inflamm Bowel Dis 2018

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
przedtuzonej fazy badania
OCTAVE.

Reinisch W., Osterman M.T., Doherty G. i
in., Efficacy of tofacitinib maintenance
therapy for ulcerative colitis in remitting
patients vs patients with clinical response
after 8 weeks of induction treatment,
Gastroenterology 2019, 156(6):S-1098

Niewtasciwe
punkty koncowe

W publikacji oceniano
czestos¢ wystepowania
niepowodzenia terapii
(ang. clinical failure)
kolejnym inhibitorem TNF-
alfa w schemacie leczenia
z azatiopryng lub bez.

Roblin X., Wlliet N., Boschetti G. i in.,
Addition of azathioprine to the switch of anti-
TNF in patients with IBD in clinical relapse
with undetectable anti-TNF trough levels
and antidrug antibodies: a prospective
randomised trial, Inflammatory bowel
disease 2020

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
przedtuzonej fazy badania
OCTAVE.

Rubin D.T., Dubinsky M.C., Lukas M. i in.,
Long-term efficacy of tofacitinib in patients
who received extended induction therapy:
results of the OCTAVE open study for
tofacitinib delayed responders, Journal of
Crohn’s and Colitis 2019,
13(Supplement_1): S050-S052

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post-hoc wynikow
badania GEMINI I.

Sandborn W.J., Colombel J.F., Panaccione
R. i in., Deep Remission With Vedolizumab
in Patients With Moderately to Severely
Active Ulcerative Colitis: A GEMINI 1 post
hoc Analysis, Journal of Crohn’s and Colitis
2019, 172-181
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T . Komentarz Referencja
wykluczenia
Publikacja dotyczaca
badania VISIBLE. W
badaniu chorzy
otrzymywali WED s.c, lub
WED. i.v. lub PLC.
Wedolizumab podawany
dozylnie byt jedynie
interwencja referencyjng.
Porownan!e WI.ED V- VS Sandborn W.J., Baert F., Danese S.iin.,
PLC oceniano jedynie w Effi d Saf f Vedolizumab
. - ramach analizy icacy and Safety o o
Sandborn Niewfasciwa eksploracvinei. Autorz Subcutaneous Formulation in a
2020 metodyka ploracyinej. Autorzy Randomized Trial of Patients With
badania nie okreslali . o
. . . Ulcerative Colitis, Gastroenterology 2020,
istotnosci statystycznej dla 158:562-572
poréwnan WED i.v. vs ’
PLC w podziale na
podgrupy chorych, dlatego
w niniejszej analizie
odstgpiono od
uwzgledniania wynikéw
poréwnania WED vs PLC
na podstawie tego
badania.
Sandborn W., Sands B., Steinwurz F. i in.,
Evaluation of the efficacy of tofactinib in
Sandborn Niewfasciwa Abstrakt konferencyjny do | patients with ulcerative colitis utilizing the
2020 ab konf metodyka badania OCTAVE. modififed Mayo score: data from the
OVTAVE program, Disease Activity
Assessment 2020, 158(3):S29
Snads B.E., Armuzzi A., Marshall J.K. i in.,
I Efficacy and safety of tofacitiniab dose de-
Niewtasciwa Publikacja dotyczaca escalation and dose escalation for patients
Sands 2019 otwartej fazy badania ; - "l
metodyka OCTAVE with ulcerative colitis: results from OCTAVE
’ Open, Aliment Pharmacol Ther. 2020,
51:271-280
Sands B.E., Peyrin-Biroulet L., Loftus E.V. i
. in., Vedolizumab shows superior efficacy
Sands 2019 ab Niewtasciwa A%Sttr akt konferepkcy ny versus adalimumab: results of varsity — the
konf metodyka bo yczacy Wynixow first head-to-head study of biologic therapy
adania VARSITY. f : i
or moderate-to severe ulcerative colitis,
Gastroenterology 2019, 156(6): S-81
W badaniu zbierano dane Scarozza P., Marafini I., Laudisi F. i in.,
Niewlasciwa retrospektywnie. Extent of Mucosal Inflammation in
Scarozza 2020 metodyka Wtaczano chorych z Ulcerative Colitis Influences the Clinical
tagodnym rzutem choroby | Remission Induced by Vedolizumab, J. Clin.
(29% chorych na WZJG). Med. 2020, 9(2):385
Abstrakt konferencyjny do | Schreiber S., Peyrin-Biroulet L., Loftus E.V.
badania VARSITY juz iin., OP34 VARSITY: A double-blind,
Schreiber Niewfasciwa uwzgledniony w double-dummy, randomised, controlled trial
2019 ab konf metodyka przegladzie of vedolizumab versus adalimumab in
systematycznym Welty | patients with active ulcerative colitis, Journal
2020. of Crohn's and Colitis 2019, 13: S612-S613
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Powéd
wykluczenia

Komentarz Referencja

Singh S., Proudfoot J.A., Dulai P.S. i in.,
Efficacy and Speed of Induction of
Niewfasciwa Remission of Infliximab vs Golimumab for

Izl 200 metodyka Opracowanie wiéme. Patients With Ulcerative Colitis, Based on
Data From Clinical Trials, Clin.
Gastroenterol. Hepatol. 2019, 18(2)
Suzuki Y., Watanabe M., Matsui T. | in.,
. . Tofacitinib as Induction and Maintenance
. Niewtasciwa . . . . . .
Suzuki 2019 populacja Populacja azjatycka. Therapy in Japanese Patients with Active

Ulcerative Colitis, Inflammatory Intenstinal
Disease 2019, 4:131-143

Badanie dotyczace Verstockt B., Verstockt S., Dehairs J. i in.,
biomarkeréw bedacych Low TREM1 expression in whole blood
Punkty koncowe predyktorami odpowiedzi | predicts anti-TNF response in inflammatory
na leczenie inhibitorami | bowel disease, EBioMedicine 2019, 40:733-

TNF-alfa. 742

Verstockt
2019

17.8. Dane wejsciowe do NMA
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Tabela 50.
Dane wejsciowe do NMA (1 rok) — chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

_ Odpowiedz C Wygojenie btony
Badanie Sekwen_cja kliniczna Sl iaidlinieany Sluzowej
leczenia
\ n % I\ n %
PLC > PLC
WED 300 mg >
WED 42 2 4 42 13,77 2 - - -
GEMINI | 300 mg co 0,85 9,9 3, 32,9
8 tyg.
WED 300 mg >
WED 300 mgco | 42 19,10 | 45,1 42 14,44 | 34,1 - - -
4 tyg.
PLC > PLC 121 24 19,8 121 20 16,5 121 22 18,2
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INF 5 mg/kg =
INF 5 mg/kg co 121 55 45,4 121 42 34,7 121 55 45,5

8 tyg.
INF 10 mg/kg >

INF 10 mg/kg 122 54 44,3 122 42 34,4 122 57 46,7
co 8 tyg.

PLC > PLC 328 | 55,03 | 16,8 328 | 38,03 | 11,6 328 | 53,01 | 16,2

GOL
200/100mg >
GOL 100mg co

4yg,

GOL
200/100mg >
GOL 50mg co 4

tyg,
PLC > PLC 145 35 24,1 145 18 12,4 145 28 19,3

109 | 3492 | 32,1 109 | 25,63 | 23,6 109 | 30,63 | 28,2

PURSUIT

109 | 3392 | 31,2 109 | 21,63 | 19,9 109 | 29,63 | 27,3

ULTRA Il ADA
160/80/40mg >

ADA 40 mgco 2
tyg.

PLC > PLC 110 | 22,49 | 20,4 110 | 1548 | 141 110 | 19,76 | 18,0

150 55 36,7 150 33 22,0 150 47 31,3

TOF 10mg >

OCTAVE TOF 5 mg 154 | 72,36 | 46,9 154 | 53,11 | 344 154 | 55,03 | 35,7
TOF 10mg >
TOF 10 mg 140 | 72,53 | 52,0 | 140 |50,27 | 36,0 | 140 | 57,31 | 41,1

PLC = PLC 158 | 3455 | 21,9 158 | 20,09 | 12,7 158 | 25,72 | 16,3

UST 6mg/kg >
UST 90mg co 66 | 48,98 | 74,7 66 28,51 | 435 66 | 34,50 | 52,6
12 tyg.

UST 6mg/kg -
UST 90mg co 8 45 129,32 | 64,9 45 18,46 | 40,8 45 | 22,82 | 50,5
tyg.
ADA

160/80/40mg >
ADA 40mg co 2

VARSITY tyg,

WED 300mg >
WED 300mgco | - - - 304 | 104 | 342 | 304 | 131 | 431
8 tyg,

*Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Welty 2020 [Welty 2020]

- - - 305 74 24,3 305 90 29,5
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Tabela 52.
Dane wejsciowe do NMA (1 rok) — chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa

) : : Odpowiedz kliniczna Remisja kliniczna
Badanie Sekwencja leczenia 7
N n % N n %
PLC - PLC 63 9,72 15,4 63 3,28 52

WED 300mg > WED
300mg co 8 tyg.

WED 300mg > WED
300mg co 4 tyg.

GEMINI | 29 9,63 33,1 29 6,61 22,7

27 8,55 31,5 27 5,92 21,8

PLC - PLC 101 10 9,9 101 3 3,0
SETRAT ADA 160/80/40mg - ADA
mg
40mg co 2 tyg. 98 20 20,4 98 10 10,2
PLC > PLC 124 20,36 | 16,4 124 6,79 55
OCTAVE TOF 10 mg - TOF 5 mg 146 52,74 | 36,2 146 28,66 | 19,7

TOF 10 mg > TOF 10 mg 163 71,18 | 43,6 163 42,53 | 26,1

PLC - PLC 161 28,65 | 17,8 161 9,44 59

UST 6mg/kg > UST 90 mg
co 12 tyg.

UST 6mg/kg - UST 90 mg
co 8 tyg.

39 19,76 | 50,2 39 9,64 24,5

64 32,51 | 50,7 64 18,85 | 29,4
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ADA 160/80/40mg -> ADA
40 mg co 2 tyg. . . 81 13 16.0
VARSITY
WED 300mg > WED ) ) 79 16 | 203

300 mg co 8 tyg.

*Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Welty 2020 [Welty 2020]
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17.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 53.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 54.
Skala AMSTAR 2

Publikacja Publikacja
Domena
DO Odpowiedz DI NE) Odpowiedz
krytyczna krytyczna
Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia zostaty Tak
opracowane zgodnie ze Nie
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
Tak

opracowana przed jego TAK

przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace

odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu

uzasadniajg wyb6r metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK }
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie i
przez 2 analitykéw? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK .
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono Tak
szczego6towg (zgodna ze Nie

schematem PICO)
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Publikacja Publikacja
Domena
DI Odpowiedz DIRlEIES Odpowiedz
krytyczna krytyczna
charakterystyke badan
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of
Tak

bias) oceniono za pomoca
e TAK ]
wiasciwej metody Nie
indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrédta finansowania .
kazdego z wtaczonych badan? Nie

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly
Tak

odpowiednie? TAK
(dotyczy przegladow Nie
systematycznych z

metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegolnych badan na Tak
wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Nie

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne Tak
: TAK .
ryzyko zwigzane z btedem Nie
systematycznym w odniesieniu
do wigczonych 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 intereséw, Tak
wiacznie ze zréditem Nie
finansowania przegladu?

wysoka / umiarkowana / niska /

Jakosé¢ przegladu systematycznego bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan
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przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za
nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obnizac jakos¢ przegladu — w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do 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 zapewniaé
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
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 55.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie 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 odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 56.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

FUETIE Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wiagczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. 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 57.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

Ocena ryzyka

alokacji przedstawiony w sposob *  Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup . i btedu
wystarczajgco szczegotowy, aby I
(ang. random sequence Jliwic dziat d o Niskie ryzyko btedu
eneration) umozliwic ocene, czy przydziat do grup «  Ryzyko niemozliwe
9 byt wiasciwy (grupy byty do okresleni
poréwnywalne) 0 okresienia
Opis metody zastosowanej do ukrycia _
Utajnienie kodu kolejnosci przydzpiu chorych, do grup o Wysokie ryzyko
S przedstawiony w sposéb btedu
randomizacji . j A
: wystarczajgco szczegotowy, aby o Niskie ryzyko btedu
(ang. allocation o : . - i
ustali¢, czy przydziat mozna byto e Ryzyko niemozliwe

concealment L .
) przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zadlepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
kofncowego, 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)

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)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw korncowych (wynikéw) przez

autorow badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Domena

Inne zrédta btedow

Tabela 58.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Badanie opisowe

Opinia ekspertow

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktére nie zostaty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z btedu
domen. e Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaly one wskazane w e Ryzyko niemozliwe

protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia
powinny zosta¢ przedstawione dla

kazdego z nich.

Rodzaj badania

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw — badanie posttest®

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

1 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;
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2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomized controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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17.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 59.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja ‘ Kontrola OR RD

Badanie ,
obserwaciji,

(publikacja) mics ] nee N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 60.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD
(publikacja) ~ mediana | &rednia(SD) N  $rednia (SD) N (o )

[mies.]
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17.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 61.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

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)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowag
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak

e charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat: 3.
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

e metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do
charakterystyki populacji i technologii medycznej

Tak
Rozdziat: 17.5.

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku Tak
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziat: 6.
technologig opcjonalng

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.6.2.

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdziat: 17.3.117.4.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby

doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak
Rozdziat: 3.6., 4.6. 1 17.7.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne

uzasadnienie)

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / L
. L s P . Rozdziat: 4.6.1.
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do Tak
badania Rozdziat: 4.6.1.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do Tak
technologii Rozdziat: 4.6.1.
7.4 . . Tak
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 4.6.1.
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby Tak
badane Rozdziat: 4.6.1.
7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w Tak
badaniu Rozdziat: 4.6.1.
7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat: 4.6.1.
7.8 L ) . . Tak
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 4.6.1.
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan Tak
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i Rozdziat: 6., 7., 8., 10.
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Tak
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Rozdziat 11
Produktéw Biobodjczych), EMA (ang. European Medicines T
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw)
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