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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AE
Y=

AMSTAR 2

AOTMIT
APD
CDAI

CENTRAL

ChLC
ChPL
Cl

MedDRA

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

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

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowane

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews — narzedzie stuzgce do oceny
przegladéw systematycznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

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

choroba Les$niowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

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

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Euro-QoL-5D — kwestionariusz stuzgcy do oceny ogolnej jakosci zycia chorego

ang. Euro-QoL-5D — Visual Analogue Scale — cze$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do oceny
o0golnej jakosci zycia przez samego chorego, wykorzystujgca wizualng skalg analogowg

ang. full analysis set — petna populacja

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

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

istotnoé¢ statystyczna

ang. publication type — typ publikaciji

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

tac. intravenous — dozylnie

ang. interactive web response system — interaktywny system odpowiedzi sieciowej

ang. key words — stowa kluczowe

ang. long-term safety — dtugookresowe bezpieczenstwo

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)
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WED i.v.

WED s.c.

Rozwiniecie

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

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nieswoiste choroby zapalne jelit

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

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

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

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

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

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

placebo

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy - postepujgca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

ang. per-protocol set — populacja zgodna z protokotem

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

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

ang. patient reported outcomes — punkty koncowe zgtaszane przez chorych

ang. every 2 week — co 2 tygodnie

ang. every 8 week — co 8 tygodni

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. subcutaneous - podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. System Organ Classes — klasyfikacja uktadéw i narzgdow

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

wedolizumab do infuzji

wedolizumab do podania podskérnego
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Skrot Rozwiniecie

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

ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Crohn's Disease —
kwestionariusz wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci: choroba Les$niowskiego-Crohna

WPAI-CD

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku leku Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej

(roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita

grubego wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Analiza kliniczna

zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty kohcowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad

systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen

opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

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

POPULACJA

INTERWENCJA

KOMPARATOR

PUNKTY
KONCOWE

Dorosli chorzy z chorobg Le$niowskiego-Crohna spetniajgcy kryteria
wigczenia do leczenia wedolizumabem w ramach Programu Lekowego
B.32.

Do Programu Lekowego B.32 kwalifikujg sie chorzy z rozpoznang ciezka,
czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, definiowang jako
osiggniecie wyniku w skali CDAIl powyzej 300 punktéw u dorostych od
momentu ukohczenia 18 roku zycia, przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw
nietolerancji takiego leczenia.

Wedolizumab podawany podskérnie (WED s.c.) jako leczenie
podtrzymuijgce, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych (i.v.), w dawce 108 mg
podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie.

Pierwszg dawke podskorng nalezy poda¢ zamiast nastepnej zaplanowanej
dawki dozylnej, a nastepnie podawacé co 2 tygodnie.!

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym (WED i.v.)
w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni
(leczenie podtrzymujgce).

Punkty kluczowe do oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

jakos¢ zycia;

parametry laboratoryjne;

profil bezpieczenstwa.

1 Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczna.
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e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)?.

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

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehstwa
analizowanej interwencji).

e Publikacje petnotekstowe3.

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano
zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego kryterium systematycznosci
dla omawianej interwenciji.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 1 badanie
pierwotne spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy dla WED s.c.:

e VISIBLE Il (Vermeire 2021, dokument EMA 2020, dane ze strony
clinicaltrials.com (NCT02611817), VISIBLE protokéf) — badanie
randomizowane, podwodjnie zaslepione, fazy Ill poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED s.c. oraz PLC.

BADANIA W |. etapie przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ WED s.c. vs WED i.v., dlatego podjeto prébe
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny dla WED i.v. w poszukiwaniu badan RCT, pozwalajgcych na
wykonanie poréwnania posredniego WED s.c. vs WED i.v. we wnioskowanej
populaciji.

W ramach przegladu zidentyfikowano 1 badanie pierwotne umozliwiajgce
wykonanie poréwnania posredniego przez wspdlng referencie:

e badanie GEMINI Il (publikacje Sandborn 2013, Sands 2017, dokument
EMA 2014) — badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy IlI
poréwnujgce skuteczno$é i bezpieczenstwo WED i.v. oraz PLC.

POROWNANIE POSREDNIE WED s.c. vs WED i.v.

W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupg WED s.c. i WED i.v. w odniesieniu do remisji klinicznej,
zwiekszonej odpowiedzi klinicznej oraz remisji klinicznej bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw w populacji ogélnej. Powyzsze implikuje, ze
oceniane technologie wykazuja poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie
kluczowych punktéw koncowych. Wartos¢ ryzyka wzglednego dla
SKUTECZNOSE poréwnania WED s.c. vs WED i.v. wyniosta odpowiednio dla:

e remisji klinicznej: RD=-0,033 (95% CI: -0,1741; 0,1081);
e zwiekszonej odpowiedzi klinicznej: RD=-0,057 (95% CI: -0,2037;
0,0897);
e remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw:
RD=0,111 (95%CIl: -0,0890; 0,3110).
W przypadku podgrupy chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami
TNF-alfa oraz chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

2 Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
3 Abstrakty konferencyjne bedg wtgczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.
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réowniez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy WED s.c. i
WED i.v. w odniesieniu do ww. punktéw korncowych.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE WED s.c. vs PLC*

W badaniu VISIBLE Il remisje kliniczng oraz remisje kliniczng bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w populacji ogélnej raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie WED s.c. niz PLC. Czesto$¢
wystepowania zdarzen w grupie WED s.c. i PLC wyniosta odpowiednio dla:

e remisji klinicznej: 48% vs 34,3%;
e remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow: 45,3%
vs 18,2%.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych tj. zwiekszonej odpowiedzi
klinicznej i trwatej remis;ji klinicznej stwierdzono numeryczng przewage WED
s.c. w porownaniu z PLC, jednak réznica miedzy grupami nie byta
znamienna statystycznie. Czestos¢ wystepownia zdarzeh w grupie WED s.c.
i PLC wyniosta odpowiednio dla:

e zwiekszonej odpowiedzi klinicznej: 52% vs 44,8%;

o trwatej remisji klinicznej: 28% vs 22,4%.

Remisje kliniczng w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami
TNF-alfa (drugorzedowy punkt koncowy) raportowano czesciej w grupie
WED s.c. (48,6%) niz PLC (42,9%), jednak réznica nie byla istotna
statystycznie.

Roéznice miedzy grupami WED s.c. a PLC dotyczace zmiany wyniku
kwestionariusza IBDQ, EQ-5D, EQ-5D VAS oraz WPAI-CD w 52.
tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczatkowych wskazuja na
przewage wedolizumabu w zakresie poprawy jakosci zycia.

POROWNANIE POSREDNIE WED s.c. vs WED i.v.

W trakcie trwajgcego 52 tygodnie leczenia wedolizumabem, a takze wsrod
chorych przyjmujacych placebo, nie odnotowano zadnego przypadku zgonu
w badaniu VISIBLE II, natomiast w ramach badania GEMINI Il w grupie
otrzymujgcej WED i.v. odnotowano 1 zgon.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem, zdarzenia niepozadane (w tym
zwigzane z leczeniem) ogétem, oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia wystepowaly z poréwnywalng czestoscig wsrdd
chorych leczonych WED s.c. lub WED i.v., 0 czym dowodzi brak istotnych
BEZPIECZENSTWO statystycznie réznic miedzy grupami w ramach wykonanego poréwnania.

W przypadku zdarzehn niepozgdanych specjalnego zainteresowania
wyszczegolnionych wg klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC) tj. zakazen
ogotem, zapalenia nosogardzieli, zakazenia gérnych drég oddechowych,
bolu gtowy, bdélu brzucha, wymiotéw, nudnosci, zwiekszenia aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna stwierdzono brak istotnych statystycznie
rézni¢ miedzy grupami. Ponadto w badaniu GEMINI Il i VISIBLE Il nie
odnotowano  Zzadnego  przypadku  postepujgcej  wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii (PML).

Powyzsze implikuje, ze oceniane technologie wykazuja poréwnywalny
profil bezpieczenstwa.

4 W badaniu chorzy w grupie kontrolnej i badanej mogli stosowa¢ leczenie wspomagajgce, na ktére
sktadaly sie aminosalicylany, glikokortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne. Nalezy zatem mie¢ na
uwadze, ze schematami stosowanymi w rzeczywistosci byt WED w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w poréwnaniu z leczeniem standardowym.
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POROWNANIE BEZPOSREDNIE WED s.c. vs PLC5

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgcg czestos$é wystepowania
zdarzen niepozadanych kolejno w grupie WED s.c. i PLC:

e ciezkie zdarzenia niepozadane: 8,4% vs 10,4%;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: 19,3% vs 14,9%;

e zdarzenia niepozgdane: 73,5% vs 76,1%;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia: 4,0%

Vs 8,2%;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia z
powodu pogorszenia lub zaostrzenia choroby: 1,1% vs 5,2%.

Dla wyszczegdlnionych powyzej kategorii zdarzeh niepozgdanych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, z wyjatkiem
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia z powodu
pogorszenia lub zaostrzenia choroby, w przypadku ktérych odnotowano
istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ grupy badanej.
Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byto zwiekszenie
aktywnosci choroby ChLC oraz niedroznos$¢ jelita cienkiego. Obydwa te
zdarzenia wystepowaly ze zblizong czestoscig w grupie WED s.c. i w grupie
PLC (odpowiednio: 3,7% vs 2,2% oraz 1,5% vs 0,4%). Pozostate ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty nieczesciej niz u 0,7% chorych
zaréwno w rupie WED s.c. jak i PLC. Dla zadnego z analizowanych ciezkich
zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami.
Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych odnotowanych w
grupie WED s.c. zaliczono zwiekszenie aktywnosci ChLC (13,1%),
zapalenie nosogardzieli (9,1%) oraz bol brzucha (7,6%).

W dokumencie EMA 2020 okreslono, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku Entyvio® w postaci podskérnej oceniono jako
pozytywny.
Korzysci obserwowane przy podawaniu podskérnym wedolizumabu we
OC}ESIQZSYTS%?%,%KU wskazaniach ChLC oraz WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
RYZYKA (chorzy, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie
lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika
martwicy nowotwordéw-alfa) przewyzszajg ryzyko specyficzne dla tej drogi
podania, ktére uwaza sie za mozliwe do opanowania za pomoca rutynowych
srodkow nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa wykorzystano dane
pochodzgce z ChLP Entyvio®, FDA 2020, baz ADRReports 2021 i WHO
UMC 2021, a takze komunikatéw PRAC.

DODATKOWA Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC
OCENA okreslono jako spdjne z przedstawionymi w analizie na podstawie badan
ClrAd|SrAS BEINVEW wigczonych | wskazujg, iz terapia wedolizumabem zwigzana jest z
mozliwoscig wystapienia zaburzenh z kategorii zaburzen ogélnych i stanéw w
miejscu podania, zaburzen zotgdka i jelit, zakazeh i zarazenh pasozytniczych,
zaburzen uktadu nerwowego oraz urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach.

5 W badaniu chorzy w grupie kontrolnej i badanej mogli stosowaé¢ leczenie wspomagajace, na ktére
sktadaly sie aminosalicylany, glikokortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne. Nalezy zatem mie¢ na
uwadze, ze schematami stosowanymi w rzeczywistosci byt WED w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w poréwnaniu z leczeniem standardowym.
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu zostato potwierdzone w
wysokiej jakosci badaniach klinicznych, czego efektem byta refundacja leku
w ramach Programu Lekowego ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna
(ICD 10 K50)”. Obecnie w ramach Programu Lekowego refundowana jest
wylgcznie postaé dozylna. Niniejsza analiza wykazata brak istotnych
statystycznie réznic miedzy wedolizumabem podawanym podskérnie a
dozylnie w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii.

Dostepnosé wedolizumabu w postaci podskornej zapewnitaby dodatkowa,
WNIOSKI potencjalnie istotng dla chorego opcje leczenia podtrzymujacego. Nalezy
zauwazy¢, ze leczenie farmakologiczne z podskérng drogg podania
zapewnia wygode chorym, lekarzom i opiekunom, eliminujgc czas, logistyke
i obcigzenie zwigzane z infuzjg dozylng leku.

W zwigzku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie
finansowaniem ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Entyvio® w postaci podskérnej we wnioskowanym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Entyvio® (WED, wedolizumab) w
postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC), 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.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e O0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
o parametrow skutecznoséci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o 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 Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e pordownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, 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 wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa wedolizumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw®
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lek6w).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

6 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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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (D).

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

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

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

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

badania jednoramienne w skali NICE [Skala NICE].

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

W zatgczniku 7.7 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (choroba Lesniowskiego-Crohna) oraz interwencji badanej (wedolizumab).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania dla

WED s.c. jak i badania dla komparatora (WED i.v.), ktére mogtyby postuzyé do wykonania

poréwnania posredniego.

W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez

badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
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wykonania porownania 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 wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania, w
bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytul, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline)/lim), ktére wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i
The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane

deskryptory to 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 zasobdw 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 zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla wedolizumabu w postaci podskérnej w leczeniu
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie do

nazwy produktu leczniczego i substancji czynnej (Entyvio lub wedolizumabu) oraz ChLC.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania

eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona
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skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehAstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.4.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Poréwnanie bezposrednie

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

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 IIb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wtgczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Doro8li chorzy z chorobg Le$niowskiego-Crohna
spetniajgcy kryteria wigczenia do Programu Lekowego
B.32. Niezgodna z powyzszymi

. Do Programu Lekowego B.32 kwalifikujg sig¢ chorzy z | kryteriami wiaczenia, np.
Populacja rozpoznang cigzka, czynng postacia choroby | wrzodziejace zapalenie jelita
Lesniowskiego-Crohna, definiowang jako osiaggniecie | grubego.

wyniku w skali CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych
od momentu ukonczenia 18 roku zycia, przy braku
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami
TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub
objawoéw nietoleranciji takiego leczenia.

Komentarz: Wstepne przeszukanie baz informacji
medycznej wykazato brak badan przeprowadzonych
w populacji ograniczonej do choroby Lesniowskiego-
Crohna o nasileniu ciezkim. W zwigzku z powyzszym
rozwazano wigczenie badan, w ktérych uczestniczyli
chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego.

Wedolizumab podawany podskérnie jako leczenie
podtrzymujace, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych,
w dawce 108 mg podawane we wstrzyknigciu
podskérnym co 2 tygodnie. Pierwszg dawke
podskdérng nalezy podac zamiast nastepnej
Interwencja zaplanowanej dawki dozylnej, a nastepnie podawac Inna niz wymieniona.
co 2 tygodnie.

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

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym
w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a
nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace).
LCINEIETINASE Komentarz:  Dopuszczalne  jest  jednoczesne | Niezgodne z zatozonymi.
stosowanie leczenia standardowego (aminosalicylany,
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) -
dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczna.

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

e remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna; Punkty koncowe dotyczace
Punkty e jakos¢ zycia; farmakokinetyki,
koncowe e parametry laboratoryjne; farmakodynamiki itp. lub
o profil bezpieczenstwa. niezgodne z zatozonymi.

Komentarz: Ocena leczenia podtrzymujgcego
zostanie przeprowadzona dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).”

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena Przeglady niesystematyczne,

skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) opisy przypadkow, opracowania
Metodyka pogladowe

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe w pelnym tekscie

7 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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chorych z chorobag

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Komentarz: Ze wzgledu na fakt, ze WED s.c. jest
stosowany wytacznie w leczeniu podtrzymujacym do
analizy wigczano jedynie badania, w ktdrych
przedstawiono wyniki dla leczenia podtrzymujgcego.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje dotyczace wytgcznie
indukciji.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

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

obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Poréwnanie posrednie

W |. etapie przeglagdu odnaleziono randomizowane badanie poréwnujgce WED s.c. vs PLC. —
badanie VISIBLE Il. Powyzsze implikuje, iz wspdlng referencje dla poréwnania posredniego
WED s.c. vs WED i.v. moze stanowi¢ PLC (utozsamiane réwniez jak leczenie standardowe,
VISIBLE I

aminosalicylandw, azatiopryny, merkaptopuryny, kortykosteroidow). W zwigzku z tym w celu

poniewaz w badaniu dopuszczalne bylo jednoczesne stosowanie

wykonania poréwnania posredniego poszukiwano badan RCT oceniajgcych WED i.v. vs PLC.
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Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — poréwnanie posrednie

Kryterium

Populacja

Interwencje

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Dorosli chorzy z chorobg Les$niowskiego-Crohna spetniajacy
kryteria wigczenia do Programu Lekowego B.32.

Do Programu Lekowego B.32 kwalifikujg sie chorzy z
rozpoznang ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna, definiowang jako osiggniecie wyniku w skali CDAI
powyzej 300 punktéw u dorostych od momentu ukonczenia 18
roku zycia, przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub
innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu
przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego leczenia.

Komentarz: Wstepne przeszukanie baz informacji medycznej
wykazato brak badan przeprowadzonych w populacji
ograniczonej do choroby Lesniowskiego-Crohna o nasileniu
ciezkim. W zwigzku z powyzszym rozwazano wigczenie
badan, w ktérych uczestniczyli chorzy z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtaczenia, np.
wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego.

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym w
tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a nastepnie
co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace).

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

Niezgodne z zatozonymi

Placebo
Komentarz: Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie
leczenia standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,

merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne,
zgodne z praktyka kliniczng.

Niezgodny z zatozonymi

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e parametry laboratoryjne;

e jakos¢ zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

Komentarz: Ocena leczenia podtrzymujacego zostanie
przeprowadzona dla najdluzszego dostepnego okresu
obserwaciji.

Komentarz: Poszukiwano badan, dla ktérych definicje

punktéw koncowych byly zbiezne z definicjami punktow
koncowych analizowanych w badaniu wigczonym w |. etapie
przegladu.

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

Badania randomizowane, eksperymentalne z grupg kontrolng.
Publikacje petnotekstowe.

Wigczano wytacznie badania, w ktérych uczestniczyto co
najmniej 10 chorych w grupie.

Opracowania wtérne
(przeglady, opracowania
pogladowe), opisy
przypadkéw, badania
obserwacyjne, badania
jednoramienne, abstrakty
konferencyjne

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski i
angielski
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komentarz: Ze wzgledu na fakt, ze WED s.c. jest stosowany
wytgcznie w leczeniu podtrzymujgcym do analizy witgczano
jedynie badania, w ktérych przedstawiono wyniki dla leczenia
podtrzymujgcego.

Publikacje dotyczace
wytgcznie indukciji.

3.6. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 3 233 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

o strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 100 publikaciji;

o strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 26 publikacj;

¢ strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;

e strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy (po jednym dla

nazwy handlowej i substancji czynnej);

e strone internetowg WHO UMC, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy (po jednym dla nazwy
handlowej i substancji czynnej);

e strone National Institutes of Health, na ktérej odnaleziono 63 rekordy;
¢ strone EU Clinical Trials Register, na ktérej odnaleziono 39 rekordow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 16
publikacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

diagramie PRISMA?® (Rysunek 1). Strategia wyszukiwania zostata przeprowadzona w_taki

sposob, aby odnalezé zaréwno wyniki dla WED s.c., jak i badania dla komparatora (WED i.v.),

8 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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ktére mogtyby postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym

proces selekcji abstraktow i petnych tekstow przedstawiono w ramach jednego schematu
PRISMA.

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspodtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegoélnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.6.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 100
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 26
Medline: 813 URPLWMIiPB: 0
Embase: 1 982 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 438 WHO UMC: 2
tacznie: 3 233 National Institutes of Health: 63
EU Clinical Trials Register: 39
tacznie: 232

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 3 465

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 985

‘ Niewtasciwa interwencja: 557
Niewtasciwy komparator: 118
Niewtasciwa metodyka: 1 6403

tacznie: 3 300

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 165

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 8

odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘
od Wnioskodawcy:

tacznie: 1

Niewtasciwa interwencja: 38
Niewtasciwa metodyka: 103
Niewtasciwy punkt koncowy: 1
tacznie: 150

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 16°

9 Analiza Kkliniczna zostata =zaktualizowana w 2zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie
0T.4231.51.2021.TG.6 z dnia 5 listopada 2021 r. Pierwotnie analiza zostata zakohczona 28 czerwca
2021 r. Powyzszy diagram PRISMA nie uwzglednia 1 badania pierwotnego witgczonego w ramach
uzupetniania.
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu nie zidentyfikowano zadnego przegladu systematycznego

spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5.

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wilaczono badania pierwotne. W ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano tgcznie 1 badanie spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy dla
WED s.c.:

e VISIBLE Il (Vermeire 2021, dokument EMA 2020, dane ze strony clinicaltrials.com
(NCT02611817), VISIBLE_protokét) — badanie randomizowane, podwdjnie

zaslepione, fazy Il poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo WED s.c. oraz PLC.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych WED s.c. vs WED i.v. wykonano Il
etap przegladu systematycznego, w ktérym zidentyfikowano 1 badanie umozliwiajgce

wykonanie poréwnania posredniego przez wspolng referencje:

e badanie GEMINI Il (publikacje Sandborn 2013, Sands 2017, dokument EMA 2014) —
badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy Ill porownujgce skutecznosc i

bezpieczenstwo WED i.v. oraz PLC.

Do badania VISIBLE Il i GEMINI II kwalifikowano chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI od 220 do 450 punktow),

rozpoznang co najmniej 3 miesigce przed kwalifikacjg do badania.

W badaniu VISIBLE Il chorzy w otwartej fazie badania (faza indukcji) otrzymywali WED i.v. w
0. i 2 tyg. Chorzy, ktérzy w badaniu otwartym uzyskali odpowiedz kliniczng w 6. tygodniu,
kwalifikowali sie do randomizacji do grupy WED s.c. lub PLC.

W badaniu GEMINI 1l randomizacje przeprowadzono dwukrotnie — przed rozpoczeciem
leczenia indukcyjnego oraz przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego. Ocena
skutecznosci leczenia indukcyjnego w badaniu GEMINI Il miata miejsce po otrzymaniu 2
dawek (w 6. tygodniu), natomiast do leczenia podtrzymujacego kwalifikowano chorych, ktérzy
uzyskali odpowiedz na leczenie w 6. tygodniu, co jest zbiezne z metodykg badania VISIBLE II.
W badaniu GEMINI Il w ramach leczenia podtrzymujgcego chorzy otrzymywali WED i.v. (w

dawce 300 mg co 8 tyg. lub co 4 tyg.) lub PLC. W celu przeprowadzenia poréwnania
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posredniego przedstawiono wyniki dla WED i.v. stosowanego co 8 tyg., poniewaz jest to

dawkowanie zalecane jako podstawowe.
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o wyniki z badania:

e VISIBLE Il dla grupy WED i.v./WED s.c. oraz WED i.v./PLC;
e GEMINI Il dla grupy WED i.v./WED i.v. 8QW oraz WED i.v./PLC,

Oznacza to, ze grupa kontrolna (WED/PLC) z badania GEMINI Il oceniana w czasie leczenia
podtrzymujgcego, byla leczona w czasie indukcji wedolizumabem w dwdéch dawkach, co
odpowiada w petni grupie kontrolnej z badania VISIBLE Il. Zbiezno$¢ badan pod wzgledem
metodyki zapewnia wysokg wiarygodnos¢ porownania posredniego. W dalszej czesci
dokumentu grupe badang z badania VISIBLE Il opisano jako WED s.c., a z badania GEMINI
Il jako WED i.v. Z kolei grupe kontrolng opisywano jako PLC.

W analizowanych badaniach w grupach badanych, jak i kontrolnych chorzy mogli stosowaé
leczenie wspomagajgce, na ktére skiladaty sie: aminosalicylany, leki immunosupresyjne,
glikokortykosteroidy, antybiotyki, probiotyki oraz leki przeciwbiegunkowe. W zwigzku z tym
nalezy zauwazyc¢, ze schematami stosowanymi w rzeczywistosci byt WED w skojarzeniu z

leczeniem standardowym w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wszystkich badan pierwotnych
wigczonych do analizy. Szczegdtowa ocena krytyczna badan zostata przedstawiona

w zatgczniku, rozdziat 7.5.

10 W badaniu GEMINI Il byta takze grupa chorych, ktérzy zaréwno w leczeniu indukcyjnym, jak i w
leczeniu podtrzymujgcym przyjmowali placebo (PLC/PLC). Wyniki z tej grupy (PLC/PLC) nie zostaty
wykorzystane w poréwnaniu posrednim, poniewaz grupa ta nie odpowiada schematowi leczenia w
grupie kontrolnej z badania VISIBLE I
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy.
: . Ocena Okres . . ‘x . Interwencja Komparator
11 12
Badanie Typ badania wiarygodnosci obserwagji Populacja Liczebnosé populaciji =) (PLC)
Leczenie
L . indukcyjne:
Leczenie indukcyjne:
WED w dawce 300 mg 3\8352 V\: Savv\\ll%e i
Badanie fazy Il - L . iv.wO0.i2. tyg.; 2%}@.- '
randomizowane, Dorosli chorzy odﬁizﬁ,nf - Leczenie Leczen;e
wieloosrodkowe, z choroba P y !q podtrzymujace (od 6. dt .
miedzynarodowe, Lesniowskiego- Qhor;y,_ ktoérzy . do 50. tyg.): WED s.c. podtrzymujace
VISIBLE Il podwojnie Crohna o odpowiedzieli na leczenie co 2 tyg. (Q2W) (od 6. do 50.
(Vermeire 2021, zaslepione; 52 tygodnie (w nasileniu w 6 tyg.: tyg.): PLC s.c. co
5 ' : i 2 tyg.
GTRTHE | ooncga | 0SS | omens | upieiauan | Grupa badana (WED 2
NCT026118-17 AOTMIT: lIA; ) KEYWNOSE S.C.): Leczenie wspomagajace: Aminosalicylany
( ) Podejscie do (ach)(ljvrvot?ysc N=275 (mesalamina), leki immunosupresyjne
testowanej wediug skali | Grupa kontrolna (PLC): (azatiopryna, b-merkaptopuryna b
hipotezy: CDAI 220-450) N metotre sat), gliko orty oste_r0|dy. (np.
superiority N=134 prednizon, budezonid), antybiotyki (np.
cyprofloksacyna, metronidazol), probiotyki
(np. Culturelle, Saccharomyces boulardii), leki
przeciwbiegunkowe (np. loperamid i atropina
+ difenoksylat)
Badanie fazy Ill, Dorosli chorzy _ Leczenie indukcyjne: ~Leczenie
GEMINI Il randomizowane, . z chorobg Leczenie WED w dawce 300 mg indukcyjne:
(Sandborn 2013 kontrolowane 52 tygodnie (W | Lesniowskiego- podtrzymujace i.v.wO0.i2.tyg.; WED w dawce .
EMA 2014 Sandé placebo, Jadad: 5/5 t_ym 6 tyg Crohna Chorzy, ktérzy Leczenie 300 mgi.v.wO.i
2017) wieloosrodkowe, indukcji). o nasileniu | odpowiedzieli na leczenie | podtrzymujace:_(od 6. 2. yg.;
pogjwéjnie umiarkqwgnym w6 tyg.: do 50. tyg.): WED 300 Leczenie
zaslepione do ciezkiego mgi.v.co8tyg. + PLC | podtrzymuijace:

11 Szczegdtowag charakterystyke poszczegodlnych badan przedstawiono w Zatgczniku w rozdziale Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do analizy
12 Uwzgledniono grupy, ktére analizowano w raporcie.
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Badanie!! Typ badania

(kohorta 1) i
niezaslepione
(kohorta 2);
klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

(aktywnosé
choroby
wedtug skali

CDAI 220-450)

Liczebnos$é populacji'?

Grupa badana (WED i.v.
Q8W): N=154;

Grupa kontrolna (PLC):
N=153;

Interwencja Komparator
(WED) (PLC)
i.v. co 4 tyg. (dla (od 6. do 50. tyg.):
zachowania PLC i.v. co 4 tyg.
zaslepienia)

Leczenie wspomagajace: Aminosalicylany
(mesalamina), leki immunosupresyjne
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub
metotreksat), glikokortykosteroidy, antybiotyki
(np. cyprofloksacyna, metronidazol),
probiotyki (np. Culturelle, Saccharomyces
boulardii), leki przeciwbiegunkowe (np.
loperamid i atropina + difenoksylat)




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwoér do
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.5. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej
10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okreéla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wpltyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznosciag.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan VISIBLE

Il oraz GEMINI Il

Punkt koncowy

Remisja kliniczna

Trwata remisja kliniczna

Badanie

VISIBLE Il
GEMINI1I

Definicja
Skutecznos¢

Skala CDAI
Remisja kliniczna definiowana jako uzyskanie wyniku
wedtug skali CDAI £150 punktéw. Oceny dokonywano w
52. tyg. (badanie VISIBLE Il i GEMINI II).
Skala CDAI sktada sie z 30 pytan, obejmujgcych 8
czynnikéw:
e liczbe wodnistych lub luznych stolcéw;
e nasilenie bolow brzucha;
e 0go6lne samopoczucie;
e objawy pozajelitowe;
e stosowanie lekow przeciwbiegunkowych;
o warto$¢ hematokrytu;
e mase ciata
na podstawie ktorych mozliwe jest uzyskanie wyniku 0-600
punktéw [Mocéko 2016].
W badaniach VISIBLE Il oraz GEMINI Il remisja kliniczna w
52 tyg. stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy.

VISIBLE Il

Skala CDAI
Trwata remisja kliniczna definiowana jest jako stan remisji
klinicznej stwierdzony kazdorazowo podczas oceny
przeprowadzanej odpowiednio w 6. oraz 52. tyg. leczenia.
W badaniu VISIBLE Il trwata remisja kliniczna stanowita
eksploracyjny punkt koncowy.

Kierunek zmian

Im nizszy wynik wedtug
skali CDAI, tym

skuteczniejsze leczenie.

Im wigksza czestosc
wystepowania remisji
klinicznej tym wigksza
skuteczno$c¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI £150 punktéw stanowi
zmiang istotng klinicznie
[Sandborn 2002].

Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
choroby Les$niowskiego-Crohna
celem leczenia jest osiggniecie,
a nastepnie podtrzymanie
objawowej i endoskopowej
remisji [EMA 2018].

W zwigzku z tym nalezy uznag,
ze remisja kliniczna jest
punktem istotnym klinicznie.
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Punkt koncowy

Remisja kliniczna bez
koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

Zwiekszona odpowiedz
kliniczna

Badanie

VISIBLE Il
GEMINI'1I

Definicja
Skala CDAI

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw definiowana jest jako remisja kliniczna z
jednoczesnym zaprzestaniem stosowania
kortykosteroidéw, u chorych ktérzy stosowali
kortykosteroidy na poczatku badania.

W badaniach VISIBLE Il oraz GEMINI Il remisja kliniczna
bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidow w 52. tyg.
stanowita drugorzedowy punkt korncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

VISIBLE Il
GEMINI1I

Skala CDAI

Zwiekszona odpowiedz kliniczna zdefiniowana zostata jako
obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o co najmniej 100
punktow w 52 tyg. leczenia wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Zwiekszona odpowiedz kliniczna to drugorzedowy punkt
koncowy w badaniach VISIBLE Il i GEMINI II.

Im nizszy wynik wedtug
skali tym skuteczniejsze
leczenie.

Im wigksza czestosc
wystepowania
odpowiedzi klinicznej tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Obnizenie wyniku wediug skali
CDAI 0 2100 punktéw stanowi
zmiane istotng klinicznie
[Sandborn 2002].
Zgodnie z wytycznymi EMA
dotyczgcymi opracowywania
nowych terapii w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna
w ramach drugorzedowych
punktow koncowych zaleca sie
ocene m.in. czestosci
wystepowania odpowiedzi na
leczenie. Definicja odpowiedzi
na leczenie powinna by¢
zgodna z uzytymi narzedziami
oceny objawdw i wygladu btony
sluzowej w badaniu
endoskopowym [EMA 2018].
W zwigzku z tym nalezy uznag,
ze remisja kliniczna jest
punktem istotnym klinicznie.
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Punkt koncowy

Stezenie kalprotektyny w
kale

Stezenie CRP

Badanie

VISIBLE Il

Definicja

Stezenie kalprotektyny w kale, stanowigce dodatkowy

punkt koncowy, uznaje sie za swoisty marker oznaczania

aktywnosci zapalnej w jelicie u chorych z nieswoistym
zapaleniem jelit.

Obecnie zalecanym punktem odciecia do oznaczania
kalprotektyny w kale jako wynik nieprawidtowy to 50 ug
kalprotektyny/g katu (tj. wartosci ponizej 50 ug/g uznaje sie
za prawidtowe). Jesli celem leczenia jest jedynie remisja
histologiczna, za warto$¢ graniczng nalezy przyjac stezenia
nizsze niz 250 pg/g [Eder 2018].

W badaniu VISIBLE Il mierzono czesto$¢ wystepowania
kalprotektyny w kale <250 pg/g.

W badaniu VISIBLE Il stezenie kalprotektyny w kale
stanowito dodatkowy punkt koricowy.

Kierunek zmian

Nizszy wynik parametréw
tj. stezenie kalprotektyny
w stolcu, stezenie CRP

VISIBLE Il

Biatko CRP to biatko ostrej fazy, bedgce markerem
nasilenia stanu zapalnego. Zmiany stezenia CRP zwykle
odzwierciedlajg dynamike procesu zapalnego, a jego
powr6t do wartosci prawidtowych wskazuje na wygasniecie
zapalenia.

Referencyjny zakres stezenn CRP wynosi 0,08-3,1 mg/l. Za
punkt odciecia ostrej fazy przyjmuje sie zazwyczaj 10 mg/l
[Szczeklik 2020].

Obnizenie stezenia CRP definiowane jest jako obnizenie
stezenia CRP ponizej gérnego poziomu normy (<5 mg/l).
W badaniu VISIBLE Il zmiane stezenia CRP oceniano u
chorych z podwyzszonym stezeniem CRP na poczatku
badania (warto$¢ poczgtkowa: 2,87 mg/l).

Skala CDAI

Swiadczy o redukcji stanu

zapalnego w organizmie

— wyzszej skuteczno$ci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Oceniane parametry
biochemiczne tj. stezenie CRP,
stezenie kalprotektyny stanowig

wazne markery stanu zapalnego
btony sluzowej jelit, na
podstawie ktorych oceniane jest

ryzyko wystapienia
krétkoterminowego nawrotu
choroby [Kakkar 2011, Tibble
2000].

Stezenie kalprotektyny w kale

jest parametrem specyficznym

dla procesow zapalnych jelita

[Klenske 2019].
Obnizenie stezenia

kalprotektyny w ostrej fazie
leczenia ponizej 150 pg/g

uznaje sie za pozadany efekt
terapii, jednakze w ChLC
parametr ten ma mniejsze

znaczenie w ocenie aktywnosci

choroby niz w WZJG [Costa

2004].

Wysokie stezenie CRP
(powyzej 53 mg/l) zwigksza
ryzyko koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego u chorych z
ChLC [Henriksen 2008].

Wynik w skali CDAI

VISIBLE Il

Skala CDAI sktada sie z 30 pytan, obejmujgcych 8
czynnikéw:

e liczbe wodnistych lub luznych stolcow;

Im nizszy wynik wedtug
skali CDAI, tym
skuteczniejsze leczenie.

e nasilenie boléw brzucha;

Uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI £150 punktow stanowi
zmiang istotng klinicznie
[Sandborn 2002].
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Punkt koncowy

PRO2 (ang. patient
reported outcome; two
item, punkty koncowe

zgtaszane przez chorych)

PRO3 (ang. patient
reported outcome; three
item, punkty koncowe
zgtaszane przez chorych)

Istotnos¢ kliniczna

Badanie Definicja Kierunek zmian
e 0golne samopoczucie;
e  objawy pozajelitowe;
e stosowanie lekdw przeciwbiegunkowych;
e warto$¢ hematokrytu;
e mase ciata
na podstawie ktérych mozliwe jest uzyskanie wyniku 0-600
punktéw [Mocko 2016].
PRO2 skiadajg sie ze ze zgtaszanych przez chorych
VISIBLE Il danych dot. bélu brzucha i czestosci oddawania stolca. Im nizszy wynik tym
W badaniu mierzono czestos¢ wystepowania wyniku PRO2 | skuteczniejsze leczenie.
<8 pkt.
PRO3 skiadaja sie ze ze zgtaszanych przez chorych
danych dot. bdélu brzucha, czestosci oddawania stolca i
samopoczucia ogotem. . _
VISIBLE II W badaniu mierzono czesto$é wystepowania wyniku PRO3 Im nizszy wynik tym

<13 pkt.

skuteczniejsze leczenie.

Wyniki PRO2 i PRO3 sg
skorelowane ze stopniem
aktywnosci choroby wg skali
CDAI. Wyniki wg CDAI
wynoszgce 150, 220 i 450
punktéw skorelowane sg z
nastepujgcym wynikami PRO2:
8, 14 i 34 punktéw, natomiast w
przypadko PROS jest to
odpowiednio 150, 220 i 450
punktow w skali CDAI i 13, 22 i
53 punktéw PRO3 [Khanna
2015]. Biorgc pod uwage
powyzsze oraz fakt, ze
uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI =150 punktéw stanowi
zmiang istotng klinicznie mozna
wyciggng¢ wniosek, ze o
istotnosci klinicznej Swiadczy
uzyskanie wyniku <8 punktéw w
odniesieniu do PRO2i <13
punktéw w odniesieniu do
PRO3.

W ramach PROs powinno
analizowac sie domeny istotne
dla analizowanej choroby.
Wyniki zgormadzone dzieki
analizie PROs moga dostarczy¢
danych na temat punktéw
koncowych, takich jak bal, ktére
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Punkt koncowy

Czestos¢ oddawania
stolca i wystepowania bélu
brzucha

Ocena na podstawie
kwestionariusza IBDQ

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

sg trudne do wykrycia stosujac
testy kliniczne [AOTMIT 2019].

VISIBLE Il

VISIBLE Il

Czestos$¢ oddawania stolca i wystepowania bolu brzucha
zdefiniowano jako czesto$¢ ww. zdarzen zgtaszanych
przez chorych w ciggu dnia (Srednia dzienna liczba
oddawanych stolcow).

W badaniu mierzono czesto$¢ oddawania stolca <1,5 razy
dziennie oraz wystepowania bélu brzucha <1 raz dziennie.

Jakos¢ zycia
Kwestionariusz IBDQ (kwestionariusz stuzgcy do oceny
jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit) jest
kwestionariuszem stuzgcym 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 jakosc¢,
7 punktow oznacza najlepszg jako$¢). Ocenie poddane sg
4 domeny: objawy ze strony jelit, objawy, funkcjonowanie
emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Zakres oceny
wynosi 32-224 punktow.

Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu VISIBLE I
dodatkowy punkt koricowy.

Mniejsza czestos¢
wystepowania biegunek
oraz bélu brzucha
Swiadczy o skutecznosci
lecznia.

Wyzszy wynik swiadczy
0 lepszej ocenie jakosci
zycia przez chorego.

Biegunka wystepuje u ok. 70-
90% chorych z ChLC, natomiast
bdl brzucha nalezy do gtéwnych
objawow tej choroby [Kosinska
2006]. Analiza regresji
wykazata, ze optymalnymi
punktami odciecia
pozwalajgcymi stwierdzi¢
wystgpienie remisji klinicznej wg
skali CDAI jest czestosé
oddawania stolca wynoszaca
<1,5 razy dziennie i bol brzucha
wystepujgcy <1 raz dziennie
[Khanna 2015].
W zwigzku z tym nalezy uznac,
ze czestos¢ oddawania stolca
i bolu brzucha jest punktem
istotnym klinicznie.

Zwiekszenie catkowitego wyniku
0 216 punktéw oznacza
klinicznie istotng poprawe
jakosci zycia chorych z chorobg
Lesniowskego-Crohna
[Huoponen 2020].
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Punkt koncowy

Ocena na podstawie
kwestionariusza WPAI-CD

Ocena na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-
VAS

Profil bezpieczenstwa

Badanie

VISIBLE Il

Definicja
Kwestionariusz WPAI-CD skfada sie z 6 czesci
obejmujgcych 4 kategorie: absenteizm (liczba
opuszczonych dni roboczych przez osoby pracujace z
powodu stanu zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni),
prezenteizm (nieefektywna obecnos¢ w pracy z powodu
stanu zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni), ogolng utrate
wydajnosci pracy (utraty produktywnosci wynikajgcej z
nieobecnosci w pracy oraz obnizonej produktywnosci
obecnego pracownika z powodu choroby — potgczenie
absenteizmu i prezenteizmu) oraz uposledzenie aktywnosci
(uposledzenie w wykonywaniu codziennych czynnosci ze
wzgledu na stan zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni)
[Reilly 2008].
Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu VISIBLE I
dodatkowy punkt koricowy.

Kierunek zmian

Nizszy wynik $wiadczy o
mniejszym uposledzeniu
i wigkszej
produktywnosci.

Istotnos¢ kliniczna

Zmiana o 27% wzgledem
wartosci poczgtkowe;j jest
uznawana za istotng zmiane w
zakresie wzrostu wydajnosci
pracy [Sandborn 2008_ab,
ab.konf. D’Haens 2020].

VISIBLE Il

VISIBLE Il
GEMINI'II

Kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem stuzgcym do
ogolnej oceny jakosci zycia i sktada sie z 5 czesci
obejmujacych nastepujace kategorie: zdolnos¢ poruszania,
samoopieka, codzienne czynnosci, bol i dyskomfort,
niepokdj i przygnebienie, ktére sg oceniane na 3
poziomach (brak probleméw, umiarkowane nasilenie oraz
duze nasilenie, odpowiednio 1, 2 lub 3 punkty).

Kwestionariusz EQ-5D-VAS stanowi drugg czes¢
kwestionariusza EQ-5D, stuzacego do ogdinej oceny
jakosci zycia. EG-5D-VAS to wizualna 20 cm skala
analogowa, na ktérej chory ocenia swoj stan zdrowia
w skali od 0 (najgorszy) do 100 (najlepszy). Wynik w skali
VAS podawany jest osobno.

Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu VISIBLE I
dodatkowy punkt koncowy.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa oceniano w badaniach VISIBLE Il i
GEMINI 11,

Zdarzenia niepozgdane klasyfikowano zgodnie z systemem

stuzgcym do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych

EQ-5D-VAS
Wyzszy wynik swiadczy o
lepszej ocenie jakosci
zycia przez chorego.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny

Zmniejszenie punktacji ogolnej
w skali EQ-VAS oznacza
klinicznie istotng poprawe

jakosci zycia [ab. konf. D'Haens

2020].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw (MedDRA, ang.
The Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziataf/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang.
good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie
czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozgdane

Zwiazek z badanym lekiem:

. Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;

. Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozgdane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
. Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;

. Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

. Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane

jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozgdanych (ang. severity):

. 1 - tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

. 2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
. 3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielnos¢ i angazowanie si¢ w codzienne czynnosci);
. 4 — zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

Kierunek zmian

do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

5 — $miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,

prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczace;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;

e tagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 8 publikacji EMA [EMA 2020, ChPL Entyvio®, PRAC 2020, PRAC 2018, PRAC 2017,
PRAC 2016a, PRAC 2016, PRAC 2015];

e 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2021];

e 1 publikacje FDA [FDA 2020];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2021].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 rekordy
opisujgce badania kliniczne, ktére jeszcze nie rozpoczely rekrutacji chorych. Badania

zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.2.
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3.7. Ocena homogenicznosci

Homogenicznos¢ badan VISIBLE Il i GEMINI Il oceniono jako wysoka. Na podstawie
wiekszo$ci ocenianych domen stwierdzono, iz charakteryzujg sie one spojng charakterystykag
populacji. Odsetek chorych rasy biatej oraz wiek chorych w badaniu VISIBLE Il i GEMINI I
okreslono jako poréwnywalny. Z kolei liczba chorych w grupie badanej byta wyzsza w
przypadku badania VISIBLE II, natomiast liczba chorych w grupie kontrolnej byta zblizona w

obu poréwnywanych badaniach.

Kryteria wigczenia do badania VISIBLE Il i GEMINI II bytby zbiezne, poniewaz obejmowaty
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
definiowang jako uzyskanie wyniku wg skali CDAI od 220 do 450 punktéw. Zaréwno w badaniu
VISIBLE Il i GEMINI Il ChLC powinna zosta¢ rozpoznana co najmniej 3 miesigce przed
kwalifikacjig do badania. Nie stwierdzono znaczgcych rozbieznosci w odniesieniu do

analizowanej populaciji.

Nie zidentyfikowano rozbieznosci w odniesieniu do metodyki oraz definicji poréwnywanych
punktéw koncowych. Szczegdétowe zestawienie definicji punktéw koncowych przedstawiono
w Rozdziale 3.6.2.1.

Zestawienia danych, na podstawie ktorych dokonano oceny homogenicznosci badan

wigczonych przedstawiono w ponizszych tabelach.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 5.
Ocena homogenicznosci badan VISIBLE Il i GEMINI Il

VISIBLE I GEMINI 1l
Parametr Chorzy bioracy udziat w leczeniu podtrzymujacym
WED i.v./WED s.c. WED i.v./PLC WED i.v./WED i.v. 8QW WED i.v./PLC

Liczba chorych 275 134 154 153
Mezczyzni (%) 157 (57,1) 66 (49,3) 68 (44,2) 72 (47,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 38,2 (13,85) 36,1 (12,93) 35,1 (12,2) 37,3 (12,0)
5 Rasa biata (%) 250 (90,9) 124 (92,5) 136 (88,3) 140 (91,5)
; Masa ciata, $rednia (SD) [kg] 74,08 (18,994) 69,79 (18,103) 68,5 (18,6) 69,0 (18,2)
§ Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 54 (19,6) 26 (19,4) 48 (31,2) 48 (31,4)
Wﬁ}ﬁiﬂ‘gﬁ:‘fﬁ;ﬁ’;?;ﬁ“{; )21 168 (61,1)1 71 (53,01 88 (57,1) 82 (53,6)
Jfgg;ﬁggfe’}ilztgio‘r’l"?{/‘:f 95 (34,5) 44 (32,8) 59 (38,3) 56 (36,6)

Indukcja: WED 300 mg i.v. w tyg. 0. oraz 2.
Leczenie podtrzymujace (od 6. do 50. tyg.): WED s.c. co 2

tyg. (Q2wW)

INTERWENCJA

Indukcja: WED 300 mg i.v. w tyg. 0. oraz 2.
Leczenie podtrzymujace (od 6. do 50. tyg.): WED 300 mg

i.v. co 8 tyg.*

Indukcja: WED 300 mg i.v. w tyg. 0. oraz 2.
Leczenie podtrzymujace (od 6. do 50. tyg.): PLC s.c. co 2

tyg.

KOMPARATOR

Indukcja: WED 300 mg i.v. w tyg. 0. oraz 2.
Leczenie podtrzymujace (od 6. do 50. tyg.): PLCi.v. co 4

tyg.

Aminosalicylany (mesalamina), leki immunosupresyjne
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub metotreksat),
glikokortykosteroidy (np. prednizon, budezonid), antybiotyki

LECZENIE WSPOMAGAJACE

Aminosalicylany (mesalamina), leki immunosupresyjne
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub metotreksat),
glikokortykosteroidy, antybiotyki (np. cyprofloksacyna,

13 wartos$¢ n obliczono na podstawie odsetka podanego w abstrakcie konferencyjnym Vermeire 2020
14 wartos$¢ n obliczono na podstawie odsetka podanego w abstrakcie konferencyjnym Vermeire 2020
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Parametr

Typ badania

Ocena jakosci badania

<
X
>
o
o
=
L
=

Okres obserwacji

Liczba osrodkow

VISIBLE I

GEMINI 1l

Chorzy bioracy udziat w leczeniu podtrzymujacym

WED i.v./WED s.c. WED i.v./PLC

(np. cyprofloksacyna, metronidazol), probiotyki (np.
Culturelle, Saccharomyces boulardii), leki
przeciwbiegunkowe (np. loperamid i atropina + difenoksylat)

WED i.v./WED i.v. 8QW WED i.v./PLC

metronidazol), probiotyki (np. Culturelle, Saccharomyces
boulardii), leki przeciwbiegunkowe (np. loperamid i atropina
+ difenoksylat)

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe (randomizacja miata
miejsce po ukonczeniu okresu indukcji)

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe (randomizacja miata
miejsce po ukonczeniu okresu indukcji)

Klasyfikacja AOTMIT: lIA; superiority; Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT: IIA; superiority; Skala Jadad: 5/5

52 tyg. (w tym 6 tyg. indukcji)

52 tyg. (w tym 6 tyg. indukcji)

194

285

*+PLC i.v., poniewaz zgodnie z protokotem do badania GEMINI II, w celu zachowania zaslepienia wszyscy chorzy otrzymywali infuzje co 4 tygodnie w ramach

leczenia podtrzymujgcego
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw () wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Entyvio®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 7.8);

e nie ekstrahowano wynikdw dotyczacych okresu indukcji, poniewaz wnioskowang
interwencje stanowi WED s.c., ktéry jest przeznaczony wylgcznie do stosowania w fazie
podtrzymujgcej leczenia;

e nadrzedne zrédto danych stanowita publikacja petnotekstowa Vermeire 2021, w przypadku
brakujgcych / uzupetniajgcych danych wykorzystywano informacje zawarte w dokumencie
EMA 2020 (dokument EMA uznano za wiarygodne zZrodto informaciji, poniewaz stanowi on
podstawe rejestracji leku w Unii Europejskiej) oraz dane ze strony clinicaltrials.gov;

e uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danego
punktu koncowego (dane czastkowe dla posrednich okreséw obserwacji nie zostaty
uwzglednione). Punkty koncowe analizowano bowiem dla mozliwie najdtuzszego czasu
raportowania wynikoéw, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy
poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji;

e w badaniu VISIBLE Il dychotomiczne punkty koricowe dotyczgce skutecznosci tj. réznice
ryzyka miedzy grupami analizowano za pomocg testu Cochran-Mantel-Haenszel ze
stratyfikacjg wedtug czynnikédw uwzglednionych podczas randomizacji: jednoczesnego
stosowania kortykosteroidéw, stanu remisji klinicznej w 6. tygodniu, wczesniejszego
niepowodzenia leczenia inhibitorami TNF-alfa / wczesniejszej ekspozycji na leczenie
inhibitorami TNF-alfa lub jednoczesnego stosowania lekow immunomodulujgcych. Jesl
liczba chorych u ktérych wystgpit/nie wystgpit dany punkt koncowy wyniosta <5
zastosowano test Fishera. W ramach analizy przedstawiono rdznice miedzy grupami
(parametr RD) wraz z przedziatami ufno$ci opublikowanymi przez autoréw badania, przy
czym samodzielnie dokonano obliczen parametrow NNH/NNT w oparciu o opublikowany
parametr RD. Jedynie w przypadku braku parametru RD dokonywano samodzielnych

obliczeh parametrow wykorzystujgc program RevMan 5.3 — wéwczas obliczano takze




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwédr do
NAHTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobag 46
IBNORANTIA NOCET LeénioWSkiegO-CrOhna — analiza kliniczna

warto$¢ parametru OR. W pozostatych przypadkach odstgpiono od obliczania wartosci
parametru OR, ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia metody obliczen zastosowanej
przez autoréw analizy do obliczenia RD. Analogiczne podejscie zastosowano w przypadku
badania GEMINI 11,

w dokumencie EMA 2020 przedstawiona zostata wartos¢ RD wyrazona w % np. RD=70%.
W celu ujednolicenia jednostek dla wszystkich wynikow w raporcie przedstawiono wartos¢
RD jako stosunek ryzyka, ale nie wyrazony w % np. RD=0,7;

w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow koncowych, dla ktérych w
badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt kohcowy,
na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosci n
(liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego w
publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej
zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano dokfadny
odsetek chorych dla zaokraglonej czestosci zdarzen;

nie ekstrahowano danych przedstawionych jedynie dla jednej grupy chorych (brak danych
dla drugiej grupy), tacznie dla dwoch grup (bez rozréznienia grupy stosujgcej WED s.c. i
PLC) lub przedstawionych tgcznie dla ChLC i WZJG (analiza zbiorcza bez wyodrebnienia
wynikéw dla chorych z ChLC);

wyniki dot. remisji klinicznej oraz zwiekszonej odpowiedzi klinicznej dla podgrup chorych
zostaty zaprezentowane w postaci forest-plot opublikowanych w publikacji Vermeire 2021
(zatgczniki 7.1.117.1.2);

odstgpiono od analizy danych post-hoc, przeprowadzonej dla chorych z populacji PPS
(ang. per-protocol set — populacja zgodna z protokotem) z wytgczniem 18 chorych, ktorzy
nie spetnili kryteriow odpowiedzi klinicznej i ktorzy zostali randomizowani do przyjmowania
leczenia podtrzymujgcego. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki tej analizy byty zasadniczo
zgodne z wynikami zgromadzonymi dla populacji ogétem biorgcej udziat w badaniu
VISIBLE lI;

w zwigzku z brakiem danych liczbowych w przypadku punktu kohcowego dot. wyniku wg
skali CDAI w analizie umieszczono wytacznie wykres sredniej zmiany wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowej w funkcji czasu. Odstgpiono tym samym od odczytu wartosci
liczbowych z wykresow ze wzgledu na zwigzane z tym ryzyko btednego odczytu;

do poréwnania posredniego z badania GEMINI Il wykorzystano dane wytgcznie dla grupy
leczonej schematem WED i.v. > WED i.v. Q8W,
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o poréwnanie posrednie dla oceny skutecznosci przeprowadzono w populacji ogélnej oraz
w podgrupie chorych wczes$niej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa i chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa;

e poréwnanie posrednie dla oceny bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ogolnej;

e w poréwnaniu posrednim dla oceny bezpieczenstwa uwzgledniono zdarzenia niepozgadane
z gtéwnych kategorii zdarzen tj. zdarzenia niepozadane ogoétem, ciezkie zdarzenia
niepozadane ogoétem itp., a takze zdarzenia specjalnego zainteresowania (AESI) wg
klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (SOC);

e odstgpiono od analizy trwatej remisji klinicznej w ramach porowania posredniego w
zwigzku z roznicami w definicji ww. punktu koncowego w badaniach VISIBLE Il i GEMINI
Il (w badaniu VISIBLE Il trwata remisja kliniczna definiowana byfa jako stan remis;ji
klinicznej stwierdzony kazdorazowo podczas oceny przeprowadzanej odpowiednio w 6.
oraz 52. tyg. leczenia, natomiast w badaniu GEMINI Il jako stan remisji klinicznej
stwierdzony podczas =80% ocen przeprowadzonych w trakcie trwania badania, w tym w
52. tyg. leczenia);

e ostgpiono od analizy zmiany stezenia CRP w ramach poréwnania posredniego w zwigzku
z odmiennym sposobem prezentowania wynikow w badaniach VISIBLE Il i GEMINI I
(wbadaniu VISIBLE 1l ww. punkt koncowy przedstawiono w populacji chorych
z podwyzszonym stezeniem CRP na poczatku badania jako zmiana w 52 tyg. leczenia
obejmujgca wytgcznie okres leczenia podtrzymujgcego, natomiast w badaniu GEMINI Il
jako zmiana w 52 tyg. leczenia obejmujgca tgcznie okres indukcji i podtrzymania lub jako
zmiana w 6 tyg. (0 i 2 tyg.) obejmujgca wytgcznie okres leczenia indukcyjnego);

e w przypadku jako$ci zycia odstgpiono od wykonywania porowanania posredniego,
poniewaz jakosC zycia z badania VISIBLE Il zostata przedstawiona wylgcznie na

wykresach oraz nie przedstawiono wartosci przedziatow ufnosci.
3.9. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania VISIBLE Il i GEMINI Il przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku,

rozdziat 7.7.

Dla wszystkich analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego w badaniu GEMINI Il i
VISIBLE Il okreslono jako niskie.
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Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania VISIBLE Il i GEMINI Il wg zalecen
Cochrane

Badanie
GEMINI Il VISIBLE Il

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Indukcja: randomizacje przeprowadzono
centralnie z wykorzystaniem systemu

interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej Randomizacje przeprowadzono
oraz generowanej komputerowo listy centralnie z wykorzystaniem generowanej
. randomizacyjnej i procesu stratyfikacji; komputerowo listy randomizacyjnej i
Losowy przydziat do Leczenie podtrzymujace: randomizacje procesu stratyfikacji za pomocg
e prowadzono centralnie z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi
(ang. random sequence systemu interaktywnej obstugi osoby sieciowej (IWRS, ang. interactive web
generation) dzwonigcej oraz generowanej response system).
komputerowo listy randomizacyjnej i Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
procesu stratyfikaciji. bledu.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.
Utajnienie kodu Randomizacje przeprowadzono Randomizacje przeprowadzono
randomizacji centralnie. centralnie.

(ang. allocation Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
concealment) btedu. btedu.

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

4N 2511 ) Badanie podwdjnie zaslepione. Zaréwno
badania oraz badaczy. badacz, jak i chorzy nie byli
Ocena powinna zostaé poinformowani o przydzielonym leczeniu.
przeprowadzona dla Zaslepienie nie obejmowato osob Zaslepienie nie obejmowato 0sob
kazdego gidwnego bezposrednio zaangazowanych w bezposrednio zaangazowanych w
punktu koncowego (lub przygotowanie leku. brzygotowanie leku
klasy punktow Ocena ryzyka biedu: niskie ryzyko
koricowych) bledu.

Badanie podwadjnie zaslepione. Zaréwno
badacz, jak i chorzy nie byli
poinformowani o przydzielonym leczeniu.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

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

Zaslepienie oceny Badanie podwajnie zaslepione. Zaréwno | Badanie podwdjnie zaslepione. Zaréwno
wynikéw badania. Ocena badacz, jak i chorzy nie byli badacz, jak i chorzy nie byli
powinna zostaé poinformowani o przydzielonym leczeniu. | poinformowani o przydzielonym leczeniu.
przeprowadzona dla Zaslepienie nie obejmowato oséb Zaslepienie nie obejmowato oséb
kazdego giéwnego bezposrednio zaangazowanych w bezposrednio zaangazowanych w
punktu koncowego (lub przygotowanie leku. przygotowanie leku.
klasy punktow Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
koncowych) btedu. bledu.

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat Analize przeprowadzono zgodnie z Analize przeprowadzono w populacji FAS
wynikow (np. brak zasadg ITT?S. Liczba chorych utraconych (ang. full analysis set) obejmujgcej
informaciji o tym, ze z badania w fazie indukcji z kohorty 1. wszystkich chorych przydzielonych do
wszyscy chorzy wynosita 21 (9,5%) dla grupy WED oraz grup metoda randomizadiji, ktérzy
ukonczyli badanie). 11 (7,4%) dla grupy PLC. W fazie otrzymali co najmniej 1 dawke badanego
Ocena powinna zosta¢ leczenia podtrzymujgcego utracono z leku. Chorzy, ktdrzy otrzymali jedynie
przeprowadzona dla grupy stosujacej WED co 8 tyg. 81 leczenie indukcyjne WED i.v. i nie zostali

15 populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Domena
GEMINI I

(52,6%) chorych, z grupy otrzymujgce;j
WED co 4 tyg. 72 (46,8%) chorych, a
grupy PLC 106 (71,6%) chorych.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem
Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Wybiércze raportowanie

Brak.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Inne zrédta btedow

Badanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

VISIBLE Il

zrandomizowani do fazy podtrzymujacej
zostali wykluczeni z populacji FAS. W
fazie leczenia podtrzymujgcego utracono
z grupy WED s.c. 107 (38,9%) chorych,
a grupy PLC 62 (45,9%) chorych.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

(ang. reporting bias)

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Brak.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

W badaniu VISIBLE II dychotomiczne punkty kohcowe dotyczgce skuteczno$ci tj. réznice
ryzyka miedzy grupami analizowano za pomocg testu Cochran-Mantel-Haenszel ze
stratyfikacjg wedtug czynnikow uwzglednionych podczas randomizacji: jednoczesnego
stosowania kortykosteroidow, stanu remisji klinicznej w 6. tygodniu, wcze$niejszego
niepowodzenia leczenia inhibitorami TNF-alfa / wczesniejszej ekspozycji na leczenie
inhibitorami TNF-alfa lub jednoczesnego stosowania lekow immunomodulujgcych. Jesli liczba
chorych u ktorych wystgpit/nie wystgpit dany punkt koricowy wyniosta <5 zastosowano test
Fishera. W ramach analizy przedstawiono réznice miedzy grupami (parametr RD) wraz z
przedziatami ufnosci opublikowanymi przez autoréw badania, przy czym samodzielnie
dokonano obliczeh parametréow NNH/NNT w oparciu o opublikowany parametr RD.
Odstgpiono w tym przypadku od obliczania parametru OR ze wzgledu na brak mozliwosci
odtworzenia metody obliczeh zastosowanej przez autorow analizy do obliczenia RD. Autorzy
analizy przedstawili wartosci RD dla wszystkich pierwszorzedowych i drugorzedowych

punktow koncowych.

Analogicznie podejscie zastosowano w przypadku badania GEMINI II. W badaniu GEMINI |
dychotomiczne punkty koncowe dotyczgce skutecznosci rowniez analizowano za pomocag
testu Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikacjig wedlug czynnikdw: jednoczesnego
stosowania kortykosteroidow, wczeéniejszego leczenie inhibitorami TNF-alfa, wcze$niejszego
stosowania terapii immunomodulujgcej oraz rodzaju kohorty podczas fazy indukcji (kohorta 1
lub kohorta 2). Autorzy analizy przedstawili wartosci RD dla wszystkich pierwszorzedowych i

drugorzedowych punktéw koncowych.
Samodzielne obliczanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

Jedynie w przypadku braku parametru RD w publikacji dokonywano samodzielnych obliczen
parametrow tj. RD, OR wykorzystujgc program RevMan 5.3 tj. dla dodatkowych punktéw

koncowych oraz oceny bezpieczenstwa.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikobw o charakterze dychotomicznym (np. wystapienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD

(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
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byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzehh u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat

ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
Z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokragglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

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

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Bfad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy 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, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnoZzono 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.
Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [Wells 2009].

W przypadku, gdy stwierdzono istotne roznice w wynikach, ktore nie byly zwigzane

z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektow losowych.
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Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikbw zwigzana byta z brakiem
homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne roznice w wynikach badan
identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikow stwierdzano, gdy wartos$¢ 12 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

Kiedy liczony Interpretacja

(O]

Dla wynikoéw o charakterze
dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiefstwa w grupie kontrolnej

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

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

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

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

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$c¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia

w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwédr do
NAHTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobag 54
IBNORANTIA NOCET LeénioWSkiegO-CrOhna — analiza kliniczna

kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnodci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystapienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw

ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozagdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufno$ci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wynidst 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym

ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
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w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 $wiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

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

ufnos$ci nie zawierat zera.
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3.11. Ocena skutecznosci WED i.v. w poréwnaniu z WED

S.c. — porédwnanie posrednie

Ocene skutecznosci WED s.c. wzgledem komparatora WED i.v. podczas leczenia
podtrzymujgcego przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie wynikow z badan
VISIBLE Il (WED s.c. vs PLC) z wynikami badania GEMINI Il (WED i.v. vs PLC). Na podstawie
powyzszych badan mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania w zakresie kluczowych

punktow koncowych, tj.:

e remisja kliniczna;
e zwiekszona odpowiedz kliniczna;

e remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

Podstawowg analize przeprowadzono w oparciu o petne populacje chorych w badaniach.
Natomiast dodatkowo zaprezentowano wyniki dla podgrup chorych wczes$niej nieleczonych

inhibitorami TNF-alfa oraz po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
Okres obserwacji w badaniach VISIBLE Il i GEMINI Il trwat 52 tygodnie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Remisja kliniczna

Ocena efektow leczenia podtrzymujgcego wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy
miedzy WED s.c. i WED i.v. w ocenie czestosci uzyskania remisji klinicznej w populacji ogolnej
dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tyg. Réznicy istotnej statystycznie nie odnotowano
réowniez w populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa oraz po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w tabeli ponize;j.
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Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 52. tyg.
VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sandborn 2013) Wynik poréwnania posredniego

WED s.c. PLC RD WED i.v. PLC RD RD NNT
n (%) N n (%) (95% Cl)* n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)

Punkt

koncowy IS

Populacja ogdlna

0,137 60 33 0,17 -0,033
132 (48,0) 46 (34.3) (0,038; 0,237) (39,0) (21.6) (0,07:0,27) | (-0,1741;0,1081)

VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sands 2017) Wynik poréwnania posredniego

N n (%) (95% CI)* n (%) N (95% CI)* (95% Cl) (95% ClI) 1S

Chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa

Remisja
Kliniczna 0,043 34 19 0,248 -0,205
52 (48,6) 27 (42,9) (-0116:0,203) | (51.5) @68 | " | (0,089;0406) | (-04299;0,0199)

VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sands 2017) Wynik poréwnania posredniego

WED PLC RD WED i.v. PLC RD RD NNT/NNH

n (%) n (%) (95% Cl)* N N n@) | N (95%CIF (95% Cl) (@s%cl)  '°

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

0,176 23 82 10 78 0,152 0,024

(0,038; 0,314) (28,0) (12,8) (0,030; 0,275) | (-0,1605; 0,2085) n/d NIE

70 (46,4 | 151 | 17(28,8) | 59

*wartosci wskazane przez autoréw publikaciji
**odsetek chorych podany w opisie zamieszczonym w dokumencie EMA 2020 wynosi 45,4%, natomiast w tabeli przedstawiajgcej wyniki w podziale na podgrupy
odsetek ten jest zgodny z przedstawionym, czyli wynosi 46,4%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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3.11.1. Zwiekszona odpowiedz kliniczna

Poréwnanie posrednie wskazato na brak réznic istotnych statystycznie dla WED s.c. wzgledem
WED i.v. w ocenie czestosci uzyskania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej w 52 tyg. zaréwno
dla populacji ogdlnej, jak i dla populacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa

oraz po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Szczegoétowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej w 52. tyg.
VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sandborn 2013, Sands 2017) Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy WED s.c. PLC RD WED i.v. PLC RD RD NNT/NNH -

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

Populacja ogodlna

143 60 0, 073 67 0, 13 -0,057

VISIBLE Il (EMA 2020) GEMINI Il (Sands 2017) Wynik poréwnania posredniego

Zwigkszona n® N n(®%) (95% CI)* n® N n(%) (95% CI)* (95% Cl) (95% ClI)
odpowiedz
kliniczna Chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa

(obnizenie CDAI
SUEELSEA 58 (54,2) [ 107 | 30 | 63 0.044 40 (60,6) 27 (38,0) 0,226 0,182
poréwnaniu z ' (47,6) (-0,116; 0,203) (0,063;0,389) | (-0,4101;0,0461)

wartoscia : x : " .
poczatkowq) VISIBLE Il (EMA 2020) GEMINI Il (Sands 2017) Wynik porownania posredniego

IS

WED PLC RD WED i.v. PLC RD RD NNT/NNH

|
n (%) N n (%) (95% CI)* n (%) N n (%) N (95% CI)* (95% CI) (95% ClI) =
Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

0,032
(-0,118; 0,182)

0,088 -0,056

74 (49.0) (-0,046; 0,221) | (-0,2568; 0,1448)

24 (29,3) 16 (20,5)

*wartosci wskazane przez autoréw publikaciji
**obliczenia wtasne na podstawie odsetka chorych przedstawionego w publikacji
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3.11.1. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidow

W populacji ogélnej oraz subpopulacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa
i chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa wykazano brak znamiennych
statystycznie réznic w ocenie czestosci wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci

stosowania kortykosteroidéw w 52. tygodniu.

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 52. tyg.

VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sandborn 2013, Sands 2017) Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy WED s.c. PLC RD WED i.v. ‘ PLC RD RD NNT/NNH
n (%) N n(%) (95% CI)* n (%) ‘ N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

IS

Populacja ogdlna

0,271 26 0,16 0,111
43 (45.3) 8(182) 0,119:0,423) | (31,7) 13 (15,9) (0,03:0,29) | (-0,0890; 0,3110)

VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sands 2017) Wynik poréwnania posredniego
WED s.c. PLC o5 WEDiv. | PLC -5 -5 NNT/NNH

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

Remisja kliniczna Chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami TNF-alfa

bez koniecznosci
stosowania 0,228 0,120 0,108
Kortykosteroidow [N 4(18.2) (0,032;0,468) | 15(399) | 38| 11(275) (:0,088;0,328) | (-0,2172;0,4332)

VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sands 2017) Wynik poréwnania posredniego
=) PLC RD WEDiv. | PLC RD RD NNT

|
n (%) n (%) (95% CI)* n (%) N ‘ n (%) N (95% CI)* (95% CI) (95% ClI) =
Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

0,312
(0,052; 0,545)

0,244 0,068

24 (46.2) 3(15,0) (0,024 0,451) | (-0,2581; 0,3941)

10 (24,4)

*wartosci wskazane przez autoréw publikaciji
**obliczenia wtasne na podstawie odsetka chorych przedstawionego w publikacji
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3.12. Ocena skutecznosci WED s.c. w poréwnaniu z PLC

na podstawie badania RCT

Skutecznosc¢ stosowania WED s.c. w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-
Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI od 220 do 450) oceniono
na podstawie badania RCT z grupg kontrolng otrzymujgcg PLC — VISIBLE II. Ocene punktéw

koncowych przeprowadzono dla najdtuzszego okresu obserwacii tj. 52 tygodni.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set) obejmujgcej
wszystkich chorych wtgczonych do badania VISIBLE I, czyli chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie wedolizumabem i.v. podawanym w fazie indukcji i otrzymali wedolizumab s.c.

w ramach terapii podtrzymujgce;.

Analizowano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e pierwszorzedowych:

e remisja kliniczna;
e drugorzedowych:

e zwiekszona odpowiedz kliniczna;

e remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
e dodatkowych:

o trwata remisja kliniczna;

o stezenie kalprotektyny w kale;

e jakosc zycia.

W czesci gtdéwnej raportu zaprezentowano wyniki dla populacji FAS, a dodatkowe wyniki w

podgrupach w Zatgczniku 7.1.
W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegétowe wyniki.
3.12.1. Remisja kliniczna

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 52. tygodniu okresu obserwacji stanowita

w badaniu VISIBLE Il pierwszorzedowy punkt koricowy. Remisje kliniczng odnotowano u 48%
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chorych w grupie WED s.c. oraz u 34,3% chorych w grupie PLC. Ro6znica miedzy grupami byta

istotna statystycznie na korzys¢ badanej interwenc;ji.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej

Badanie : WED s.c. ‘ PLC RD NNT
I Populacja 0 * 0
(publikacja) ) N ‘ n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Remisja kliniczna (CDAI £150)

VISIBLE II
(Vermeire . 132 (48,0) 46 (34,3) 0,137 (0,038; 0,237)
2021)

*wartosci wskazane przez autoréw publikaciji
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3.12.2. Zwiekszona odpowiedz kliniczna

W badaniu VISIBLE Il zwiekszong odpowiedz kliniczng, stanowigcg pierwszy drugorzedowy
punkt korncowy!®, odnotowano u 52,0% chorych z grupy WED s.c. oraz u 44,8% chorych z

grupy PLC. Nie odnotowano w badaniu istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla tego
punktu koncowego.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

16 W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa popetnienia btedu pierwszego rodzaju w zakresie oceny
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw kofncowych, wnioskowanie statystyczne dla pierwszego

drugorzedowego punktu koncowego zostato przeprowadzone tylko wtedy, gdy pierwszorzedowy punkt
koncowy byt statystycznie istotny
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Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej

Badanie ) WED s.c. ‘ PLC RD NNT
blikac] Sejpule CES 95% CI)* 95% Cl
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% Cl)

Zwiekszona odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa)

VISIBLE I
(Vermeire 2021)

*wartosci wskazane przez autoréw publikaciji

Ogodtem 52 tyg. 143 (52,0) 275 60 (44,8) 134 {0,073 (-0,030; 0,175) n/d

p=0,167
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3.12.3. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidow

W badaniu VISIBLE Il w ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano takze
czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow?’.
W grupie chorych stosujgcych WED s.c. w ramach leczenia podtrzymujgcego remisja kliniczna
wystapita u 45,3% chorych, natomiast w grupie chorych zrandomizowanych do grupy PLC —u

18,2% chorych. Przedstawiona przez autoréw badania p-wartos¢ stanowi warto$¢ nominalng.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

17 Zgodnie z zasadami analizy statystycznej przyjetej przez autoréw badania, dla drugiego
drugorzedowego punktu koncowego, czyli remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw przeprowadzono testowanie statystyczne tylko wtedy, gdy pierwszy drugorzedowy
punkt koricowy byt statystycznie istotny. W zwigzku z tym, iz pierwszy drugorzedowy punkt korncowy nie
byt znamienny statystycznie, nie przeprowadzano wnioskowania statystycznego, a p-wartos¢ stanowi
jedynie warto$¢ nominalng (przeprowadzono testy hierarchiczne)
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Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow

(publikacja) n (%)

Badanie WED s.c. ‘ PLC RD NNT p-
N ‘ n (%) N (95% ClI)** (95% CI) nominalne***

Populacja OBS ‘

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

VISIBLE I
(Vermeire 2021)

*zdefiniowani jako chorzy stosujgcy doustne kortykosteroidy na poczatku badania, ktérzy przerwali stosowanie kortykosteroidow i sg w fazie remis;ji klinicznej w

52. tyg.

**wartosci wskazane przez autoréw publikacji

***zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania p-nominalnego nie brano pod uwage przy okreslaniu istotnosci statystycznej. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od okreslenia istotnosci statystycznej, przy czym obliczono warto$é NNT jesli przedziat ufnosci nie zawierat wartosci 0.

Ogodtem 52 tyg. 43 (45,3) 95 8 (18,2) 44 | 0,271 (0,119; 0,423) 4(3;9) p=0,002
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3.12.4. Trwala remisja kliniczna

W populacji ogoélnej trwata remisja kliniczna, definiowana jako uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI =150 punktéw w 6. i 52. tyg. leczenia, wystepowata czesciej w grupie stosujgcej WED
s.c. w porownaniu do grupy stosujgcej placebo (28,0% vs 22,4%). Réznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania trwalej remisji klinicznej

Badanie SN, PLC RD NNT
(publikacija) putac) N n (%) (95% CIy** (95% Cl)

Trwata remisja kliniczna*

VISIBLE I
(EMA 2020)

*zdefiniowana jako remisja kliniczna odnotowana w 6. i 52. tyg. leczenia
**wartosci wskazane przez autoréw publikacji

77 (28,0) 30 (22,4) 0,056 (-0,027; 0,139)




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwédr do
NAHTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobag 71
IBNORANTIA NOCET LeénioWSkiegO'CrOhna — analiza kliniczna

3.12.5. Stezenie kalprotektyny w kale

Kalprotektyna w kale <250 ug/g w 52. tyg. wystepowata czesciej w grupie WED s.c. niz w
grupie PLC (60,5% vs 31,7%). Osiggniecie nizszego stezenia kalprotektyny w stolcu, Swiadczy
o redukcji stanu zapalnego. W zwigzku z powyzszym réznica miedzy grupami swiadczy na

korzys¢ grupy badanej (roznica byta istotna statystycznie).

Wyniki obserwowane w 6. i 52. tyg. leczenia wedolizumabem wskazujg na duzy przyrost
odsetka chorych, u ktorych stezenie kalprotektyny w kale wynosito <250 pg/g. Na poczatku
badania stezenie kalprotektyny w kale <250 ug/g odnotowano jedynie u 18,6% chorych, w 6.
tyg. u 34,1% chorych, natomiast w 52. tyg. u 60,5% chorych w grupie WED s.c. Wskazuje to
na wysokg skuteczno$¢ wedolizumabu podawanego podskérnie. Podobnej tendencji nie
zaobserwowano w grupie otrzymujgcej placebo. Miedzy 6. i 52. tyg. odnotowano spadek
odsetka chorych, u ktorych stezenie kalprotektyny w kale wynosito <250 ug/g, co $wiadczy o
zmniejszeniu odsetka chorych z redukcjg stanu zapalnego. W grupie placebo stezenie
kalprotektyny w kale wynoszgce <250 ug/g odnotowano u 18,9%, 33,9% i 31,7% odpowiednio
na poczatku badania oraz w 6. i 52. tyg. leczenia.W tabeli ponizej zaprezentowano

szczegotowe wyniki.
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Tabela 15.
Stezenie kalprotektyny w kale

WED s.c. PLC OR =]p) NNT
n (%) N n (%) Ce) Ce) C X))

Kalprotektyna w kale <250 ug/g

Badanie
(publikacja)

Populacja

3,30 0,29

VISIBLE I .
Ogodtem 52tyg. | 92 (60,5) 152 20 (31,7) 63 (.77 6.14) (0,15, 0.43)

(Vermeire 2021)

4(3;7) TAK

Kalprotektyna w kale >250 — <500

VISIBLE Il . 0,71 -0,04
(Vermeire 2021) Ogodtem 52 tyg. 18 (11,8) 152 10 (15,9) 63 (0,31: 1,64) (-0,14: 0,06) n/d NIE

Kalprotektyna w kale >500 ug/g

0,35 -0,25 n/d NIE

VISIBLE I
52tyg. | 42(27.6) 152 33 (52,4) 63 019 064) | (039 -011)

(Vermeire 2021)
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3.12.6. Wynik wg skali CDAI

U chorzych otrzymujacych WED s.c. po indukcyjnym leczeniu WED i.v. raportowano wiekszg
poprawe wyniku w skali CDAlI w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo w czasie

leczenia podtrzymujgcego.

Zmiana wyniku wg skali CDAI w czasie zostata zaprezentowana na schemacie ponizej.

Rysunek 2.
Zmiana wyniku wg skali CDAI do 52. tygodnia badania VISIBLE I
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WYNIKU WG SKALI CDAI WZGLEDEM

Zrédto: Vermeire 2021

Brakujgce dane imputowano przy uzyciu metody przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwaciji.
Srednie obliczone metodg najmniejszych kwadratéw i 95% Cl uzyskano przy uzyciu modelu analizy
kowarianciji.

Na podstawie wynikow w skali CDAI definiowane sg punkty koricowe zgtaszane przez chorych

(PROs, ang. patient reported outcome).
3.12.6.1. Punkty koncowe zgtaszane przez chorych wg CDAI

W ramach PRO2 wg CDAI ocena przeprowadzona jest na podstawie dwodch podskal: bélu
brzucha iczestosci oddawania stolca. Z kolei w ramach PRO3 wg CDAI ocena
przeprowadzona jest na podstawie trzech podskal: bélu brzucha, czestosci oddawania stolca

i ogélnego samopoczucia.

W 52. tyg.czestos¢ PRO2 <8 w grupie WED s.c. i PLC wyniosta kolejno 40,4% i 29,1%. W 52.
tyg. czestos¢ PRO3 <13 réwniez obserwowano czesciej w grupie WED s.c. niz PLC (40,4%
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30,6%). Wyniki te mogg wskazywa¢ na skuteczno$é wedolizumabu w zakresie redukciji

nasilenia objawow odczuwanych przez chorych.

Czesto$¢ oddawania stolca 1,5 dziennie i bol brzucha <1 dziennie wyniosta w grupie WED

s.c. i PLC odpowiednio 29,1% i 23,9%, co rowniez Swiadczy na korzysc¢ interwencji badane;j.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Punkty koncowe zgtaszane przez chorych wg CDAI

Badanie ) WED s.c. ‘ PLC RD NNT
blikacj SepulEg Ol 95% CIy* 95% Cl
(publikacja) n (%) ‘ n (%) (95% Cl) (95% ClI)

p-nominalne*

PRO2 =8

VISIBLE Il
(Vermeire 111 (40,4)
2021)

39 (29,1) 0,113 (0,017; 0,209)

PRO3 =13

VISIBLE Il
(Vermeire 111 (40,4) 275 41 (30,6) 134 | 0,098 (0,001; 0,195) | NNT=11 (1000;6) | p=0,053
2021)

Dzienne oddawanie stolca £1,5 i b6l brzucha 1

VISIBLE Il
(Vermeire Ogotem
2021)

*Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania p-nominalnego nie brano pod uwage przy okres$laniu istotnosci statystycznej. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od okreslenia istotnosci statystycznej, przy czym obliczono wartos¢ NNT jesli przedziat ufnosci nie zawierat wartosci 0.

52 tyg. 80 (29,1) 275 32 (23,9) 134 | 0,052 (-0,038; 0,143) n/d p=0,263
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3.12.7. Jakos¢ zycia

W ramach badania VISIBLE Il oceniano takze HRQoL (ang. Health-related quality of life —
jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem) za pomocg czterech kwestionariuszy: IBDQ, EQ-5D
(w tym EQ-5D VAS) oraz WPAI-CD.

3.12.7.1. Zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ

Dodatnia zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowych mierzona za pomocg kwestionariusza
IBDQ zostata osiggnieta dla wszystkich analizowanych domen wg IBDQ (fj. w domenie
objawéw systemowych, jelitowych, funkcjonowania emocjonalnego oraz funkcjonowania
spotecznego) zaréwno w grupie stosujgcej WED s.c., jak i PLC, co wskazuje na poprawe
jakoéci zycia chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Nalezy podkresli¢, Zze w przypadku
wszystkich analizowanych domen zmiana wyniku byta wieksza w grupie chorych

otrzymujgcych WED s.c. niz PLC.

Zmiana odnotowana w obydwu ramionach pomiedzy tygodniem 0. i tygodniem 52. byta istotha

klinicznie (zmiana jest istotna klinicznie jesli wynosi 216 pkt).

W dokumencie EMA 2020 przedstawiono informacje, zgodnie z ktérg poprawa jakosci zycia
utrzymywata sie w wiekszym zakresie w 52. tygodniu leczenia wsrod chorych otrzymujgcych

WED s.c. wzgledem chorych otrzymujgcych placebo.

Wykres dotyczgcy wynikdw kwestionariusza IBDQ w badaniu VISIBLE |l zaprezentowano

ponizej.
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Tabela 17.
Zmiana sredniego wyniku kwestionariusza IBDQ w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

Badanie : WED s.c. PLC
(publikacja) Populacja OBS : : ‘ : _
p J Zmiana wyniku \ ‘ Zmiana wyniku

Zmiana sredniego catkowitego wyniku wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Zmiana sredniego wyniku w domenie objawéw jelitowych wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Zmiana sredniego wyniku w domenie funkcjonowania emocjonalnego wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Zmiana sredniego wyniku w domenie funkcjonowania spotecznego wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Zmiana sredniego wyniku w domenie objawéw systemowych wg IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

VISIBLE Il (Vermeire 2021
*obliczone na podstawie réznicy sredniego wyniku w 52. tyg. a Srednig wartoscig poczgtkows, ktére przedstawiono na wykresie Supplementary Figure 5




Rysunek 3.
Sredni catkowity wynik wg kwestionariusza IBDQ do 52. tygodnia badania VISIBLE Il
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zakres wynikow od 32 pkt (najgorszy stan zdrowia) do 224 (najlepszy stan zdrowia)
Zrodio: Vermeire 2021

Kwestionariusz IBDQ zawiera 32 pytania dotyczgce 4 domen jakos$ci zycia zwigzanych ze zdrowiem:
objawéw jelitowych (10 pozycji), funkcjonowania emocjonalnego (12 pozycji), funkcjonowania
spotecznego (5 pozycji) i objawdw systemowych (5 pozycji). Catkowity wynik IBDQ jest obliczany
poprzez zsumowanie wynikow z kazdej domeny, z catkowitym wynikiem IBDQ w zakresie od 32 do 224
(ab. konf. D'Haens 2020)

Dodatkowo ponizej umieszczono wykresy przedstawiajgce srednie wartosci wynikow w funkcji
czasu w domenach objawéw ogélnosystemowych, jelitowych, funkcjonowania emocjonalnego
oraz funkcjonowania spotecznego wg IBDQ.




Rysunek 4.
Sredni wynik wg kwestionariusza IBDQ w domenie objawéw jelitowych do 52. tygodnia
badania VISIBLE I
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Zrodio: Vermeire 2021

Rysunek 5.
Sredni wynik wg kwestionariusza IBDQ w domenie funkcjonowania emocjonalnego do
52. tygodnia badania VISIBLE I
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Rysunek 6.
Sredni wynik wg kwestionariusza IBDQ w domenie funkcjonowania spotecznego do 52.
tygodnia badania VISIBLE Il
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zakres wynikow od 5 pkt (najgorszy stan zdrowia) do 35 (najlepszy stan zdrowia) (ab. konf. D'Haens 2020)
Zrodio: Vermeire 2021

Rysunek 7.
Sredni wynik wg kwestionariusza IBDQ w domenie objawéw systemowych do 52.
tygodnia badania VISIBLE Il
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3.12.7.1. Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-CD

Wzrost wyniku kwestionariusza WPAI-CD swiadczy o pogorszeniu sie wydajnosci i aktywnosci

chorego, natomiast redukcja wyniku — o poprawie.

W grupie leczonej WED s.c. obserwowano wyzszg redukcje sredniego wyniku w 52. tyg.
wzgledem wartosci poczgtkowych w poréwnaniu z PLC w zakresie ogodlnego wyniku

wydajnosci pracy oraz oceny uposledzenia, co swiadczy na korzy$¢ wedolizumabu.

W grupie WED s.c. obserwowano niewielki wzrost sredniego wyniku utraty wydajnosci pracy
wg WPAI-CD w czasie leczenia podtrzymujgcego wzgledem wyniku osiggnieto w czasie
indukcji. W grupie PLC wzrost ten byt wyzszy. Podobng tendecje dla obydwu grup

zaobserwowano w przypadku $redniego wyniku uposledzenia aktywnosci wg WPAI-CD.

Zmiana odnotowana w obydwu analizowanych grupach pomiedzy tygodniem 0. i tygodniem
52. w zakresie utraty wydajnosci pracy byta istotna klinicznie (zmiana jest istotna klinicznie

jesli wynosi 27%).

Whioskowanie to jest spéjne z informacjg przedstawiong w dokumencie EMA 2020, zgodnie
z ktérg poprawa jakosci zycia utrzymywata sie w wiekszym zakresie w 52. tygodniu leczenia

wsrod chorych otrzymujgcych WED s.c. wzgledem chorych otrzymujgcych placebo.

Wykresy dotyczgce wynikow kwestionariusza WPAI-CD w badaniu VISIBLE I

zaprezentowano ponize;.
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Tabela 18.
Zmiana sredniego wyniku kwestionariusza WPAI-CD w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

Badanie WED s.c. ‘ PLC

(publikacja) Populacja OBS

VANTERERYTT ‘ N ‘ Zmiana wyniku ‘ N

Zmiana sredniego wyniku wydajnosci pracy wg WPAI-UC wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Zmiana sredniego wyniku w domenie oceny uposledzenia aktywnosci wg WPAI-UC wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

VISIBLE Il (Vermeire 2021
* obliczone na podstawie réznicy sredniego wyniku w 52. tyg. a srednig wartoscig poczatkowa, ktére przedstawiono na wykresie Supplementary Figure 7
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Rysunek 8.

Sredni wynik utraty wydajnosci pracy wg kwestionariusza WPAI-CD do 52. tygodnia
badania VISIBLE Il
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Rysunek 9.

Sredni wynik uposledzenia aktywnosci wg kwestionariusza WPAI-CD do 52. tygodnia
badania VISIBLE Il
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3.12.7.1. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-VAS

Zmiany s$redniego wyniku wg EQ-5D w 52. tygodniu leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu VISIBLE Il wynosita 21,5 pkt w grupie WED s.c. i 19,6 pkt w grupie
PLC. Zmiana odnotowana w obydwu ramionach (poprawa) pomiedzy tygodniem 0. i tygodniem

52. byta istotna klinicznie (zmiana jest istotna klinicznie jesli wynosi 20,08 pkt).

Zgodnie z wykresami przedstawiajgcymi srednig wartos¢ wyniku w funkcji czasu poprawa
jakosci zycia utrzymywata sie w nieznacznie wiekszym zakresie w 52. tygodniu leczenia wsrod

chorych otrzymujgcych WED s.c. wzgledem chorych otrzymujgcych placebo.

Wykres oraz szczegdtowe dane dotyczgcy wynikéw kwestionariusza EQ-5D-VAS w badaniu

VISIBLE Il zaprezentowano ponizej.
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Tabela 19.
Zmiana sredniego wyniku kwestionariusza EQ-5D-VAS w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

Badanie WED s.c. PLC

(publikacja) Populacja OBS

Zmiana wyniku N Zmiana wyniku

Zmiana sredniego wyniku wg EQ-5D-VAS wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

VISIBLE Il (Vermeire
2021

*obliczone na podstawie réznicy sredniego wyniku w 52. tyg. a srednig wartoscig poczatkowa, ktére przedstawiono na wykresie Supplementary Figure 6
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Rysunek 10.

Sredni catkowity wynik wg kwestionariusza EQ-5D w skali VAS do 52. tygodnia badania
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3.13. Ocena bezpieczenstwa WED s.c. w poréwnaniu z

WED i.v. — poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono zdarzenia niepozgdane z gtéwnych kategorii zdarzen
tj. zdarzenia niepozadane ogodtem, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem itp., a takze
zdarzenia specjalnego zainteresowania (AESI) wg klasyfikacja uktadéw i narzgdow (SOC).
Zdarzenia specjalnego zainteresowania w badaniach GEMINI Il i VISIBLE 1l zostaty wybrane
na podstawie mechanizmu dziatania WED, przewidywanego ryzyka zwigzanego z ekspozycjg
na lek oraz znanych choréb wspdfistniejgcych u chorych z chorobg zapalng jelit. W
dokumencie EMA 2014 wskazano, ze zdarzenia AESI w badaniu GEMINI Il obejmowaty
zdarzenia niepozgdane zwigzane z iniekcjg, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, nowotwory
ztosliwe, zaburzenia uktadu nerwowego, AE zwigzane z infuzjg. Z kolei zgodnie z protokotem
badania VISIBLE Il do AESI nalezaty: ciezkie infekcje (w tym PML), nowotwory, uszkodzenie
watroby, reakcje w miejscu wstrzykniecia i reakcje zwigzane z infuzjg. Dla wymienionych wyzej

AESI przeprowadzono poréwnanie posrednie, o ile takie poréwnanie byto wykonalne.

Ocene profilu bezpieczehstwa leczenia podtrzymujgcego wykonano na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego badania VISIBLE Il (WED s.c.) oraz badania

GEMINI II (WED i.v.). Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

o czestos¢ wystepowania zgonow;

o czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym zwigzanych z leczeniem i
AESI).

Okres obserwacji w badaniach obejmowat wytgcznie okres leczenia podtrzymujgcego, tj. 52
tygodnie (badanie VISIBLE Il oraz badanie GEMINI II).

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
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3.13.1. Zgony

W trakcie trwajgcego 52 tygodnie leczenia wedolizumabem, a takze wsréd chorych
przyjmujgcych placebo, nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w badaniu VISIBLE I1l. W

badaniu GEMINI Il u chorych stosujgcych WED s.c. odnotowano 1 zgon, natomiast w grupie
kontrolnej nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Wynik poréwnania

VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI II (EMA 2014) . .
posredniego
Punkt
koricowy PLC OR/RD PLC OR/RD OR/RD
n (%) N ‘ (95% ClI) n (%) (95% Cl) (95% ClI)
OR niemozliwe OR=7,34 OR niemozliwe
Zgon do obliczenia (0,15; 369,98) do obliczenia
0(0,0) 275 0(0,0) 134 1(0,6) 154 0 (0,0 153 NIE
RD=0,00 RD=0,01 RD= -0,010
(-0,01; 0,01) (-0,01; 0,02) (-0,0280; 0,0080)
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3.13.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji uktadéw i
narzadéw (SOC)

Ocena ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdtem na podstawie badanh VISIBLE 1l oraz GEMINI
I wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic miedzy WED s.c. a WED i.v. w odniesieniu

do terapii podtrzymujgce;j.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem

VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sandborn 2013)

Punkt koncowy

WED s.c. PLC  ORIRD WED iv. PLC
n (%) new N | (95%C) n (%) N n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem

Ciezkie OR=0,78
zdarzenia (0,39; 1,57)

OR/RD
(95% CI)

OR=1,26
(0,69; 2,30)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% CI)

OR=0,62
(0,25; 1,55)

i 5 23 (8,4 14 (10,4 28 (18,2 23 (15,0
nieopozadne (8.4) (10,4) RD=0.02 (18,2) (15,0)
(-0,08; 0,04)

RD=0,03
(-0,05; 0,11)

RD=-0,050
(-0,1500; 0,0500)
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3.13.3. Zdarzenia niepozgadane wg klasyfikacji ukladow i

narzadéw (SOC)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy WED s.c. a WED i.v. w odniesieniu do
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z leczeniem ogétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem

Wynik poréwnania

VISIBLE Il (Vermeire 2021) GEMINI Il (Sandborn 2013, EMA 2014) posredniego

Punkt
koncowy WED s.c. PLC \ OR/RD WED i.v. PLC ‘ OR/RD OR/RD

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

Zdarzenia niepozadane ogotem

OR=0,87 (0,54; 1,40) OR=1,39 OR=0,63
102 135 128 (0,73; 2,64) (0,28; 1,39)
202 (73,5)* 134 154 153 NIE
(76.1)™ 87.7) (83.7) RD=0,04 RD=-0,070
RD=-0,03 (-0,12; 0,06) P e
’ B (-0,04; 0,12) (-0,1904; 0,0504)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem
: OR=1,36 OR=1,38 OR=0,99
Zdarzenia ' ' g
: : (0,78; 2,39) (0,87; 2,20) (0,48; 2,04)
niepozadane R LYTRE o | 134 o | 154 | ok | 153 NIE
(14,9) RD=0,04 (40,9) (33.3) RD=0,08 RD=-0,040
(-0,03; 0,12) (-0,03; 0,18) (-0,1690; 0,0890)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
OR=0,47 OR=0,78 OR=0,60
11 (0,20; 1,10) (0,35;1,72) (0,19; 1,93)
11 (4,0)~ g8 2™ 134 12 (7,8) | 154 | 15(9,8) | 153 NIE
8.2) RD=-0,04 RD=-0,02 RD=-0,020
(-0,09; 0,01) (-0,08; 0,04) (-0,0981; 0,0581)

*obliczenia wlasne na podstawie odsetka podanego w dokumencie EMA 2020

**zidenyfikowano rozbieznosci miedzy wynikami opublikowanymi na stronie clinicaltriasl.gov i w publikacji Vermeiere 2021. W zwigzku z nadrzedno$cig
publikacji petnotekstowej w raporcie przedstawiono dane pochodzace z publikacji Vermeiere 2021. Jest to tez zgodne z podejsciem konserwatywnym — odsetek
chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie AE byt nizszy w danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov (wynosit odpowiednio 37,1% w grupie WED
s.c. 140,3% w grupie PLC.

Asposrdd 11 chorych stosujgcych WED s.c., u ktérych wystagpito AE prowadzace do przerwania leczenia, 3 chorych (27,2%) przerwato leczenie z powodu
pogorszenia lub zaostrzenia choroby, 2 chorych (18,2%) z powodu wystgpienia przetok odbytu oraz po 1 chorym (9,1%) z powodu wystgpienia zwezenia jelita
kretego i ropnia jelitowego (oba zdarzenia u jednego chorego), podniedroznosci jelit, limfopenii, zwigkszenia liczby biatych krwinek oraz nadwrazliwosci.
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Msposréd 11 chorych stosujgcych PLC, u ktorych wystgpito AE prowadzace do przerwania leczenia, 7 chorych (63,6%) przerwato leczenie z powodu
pogorszenia lub zaostrzenia choroby. Dla pozostatych 4 chorych nie podano powodu przerwania leczenia
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3.13.1. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacja ukladow i
narzadéw (SOC)

Brak réznic istotnych statystycznie u chorych stosujgcych WED s.c. (badanie VISIBLE II)
wzgledem WED i.v. (badanie GEMINI Il) raportowano rowniez w przypadku wystepowania
zakazen ogétem. Takze ocena poszczegolnych zdarzen tj. zapalenia nosogardzieli, zakazen
goérnych drég oddechowych, bodlu gtowy, zwiekszenia aktywnosci ChLC, bélu brzucha,
nudnosci i wymiotow nie wskazywata na wystepowanie znamiennych statystycznie réznic
miedzy WED s.c. a WED i.v.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z

chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

96

Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wg klasyfikacja uktadow i narzadéw (SOC)

Punkt koncowy

VISIBLE Il (Vermeire 2021)

PLC
n (%)

GEMINI Il (Sandborn 2013, EMA 2014)

WED i.v.
n (%)

OR/RD
(95% CI)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR=0,87

N

PLC
n (%)

OR/RD
(95% CI)

OR=1,13

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD
(95% CI)

OR=0,77

: ani (0,56; 1,35) (0,72; 1,77) (0,41; 1,44)
Zaka.fe"'a 3?% .| 275 | 46343+ | 134 69 (44,8) | 154 | 64(41,8) | 153 NIE
ogétem (313) RD=-0,03 RD=0,03 RD=-0,060
(-0,13; 0,07) (-0,08;0,14) | (-0,2087; 0,0887)
OR=2,13 OR=1,74 OR=1,22
; 0,85; 5,33 0,86; 3,53 0,38; 3,90
Zapa'eg"? | 25,1 | 275 6 (4,5)** 134 ( ) 23(14,9) | 154 | 14(9,2) | 153 ( ) ( ) NIE
nosogardzieli RD=0,05 RD=0,06 RD=-0,010
(-0,003; 0,09) (-0,01; 0,13) | (-0,0940; 0,0740)
- OR=1,70 OR=1,26 OR=1,35
Zakazenie (0,61; 4,71) 29 (0,72; 2,19) (0,42; 4,32)
gornych drog 17 (6,2) | 275 5 (3,7)" 134 35(22,7 | 154 oon | 153 NIE
oddechowych RD=0,02 (19,0) RD=0,04 RD=-0,020
(-0,02; 0,07) (-0,05;0,13) | (-0,1206; 0,0806)
Zaburzenia uktadu nerwowego
OR=1,49 OR=0,67 OR=2,22
(0,53; 4,19) (0,36; 1,24) (0,67; 7,42)
15(5,5) | 275 5(3,7) 134 20(13,0) | 154 | 28(18,3) | 153 NIE
RD=0,02 RD=-0,05 RD=0,070
(-0,02; 0,06) (-0,13;0,03) | (-0,0194; 0,1594)
OR Niemozliwe OR niemozliwe OR niemozliwe
do obliczenia do obliczenia do obliczenia
275 0(0,0) 134 0 (0,0) 154 0(0,0) | 153 NIE
RD=0,00 RD=0,00 RD=0,000
(-0,01; 0,01) (-0,01;0,01) | (-0,0141;0,0141)

Zaburzenia zoladka i jelit
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Punkt koncowy

VISIBLE Il (Vermeire 2021)

PLC

GEMINI Il (Sandborn 2013, EMA 2014)

WED i.v.

PLC

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD OR/RD OR/RD
n (%) (95% CI) n (%) n (%) (95% CI) (95% CI)
Zwiekszenie OR=0,73 OR=0,83 OR=0,88
aktywnosci (0,41; 1,28) (0,46; 1,49) (0,39; 1,99)
choroby 36 (13,1) | 275 23 (17,2) 134 25 (16,2) 154 29 (19,0) | 153 NIE
Leéniowskiego_ RD=-0,04 RD:'0,03 RD=-0,010
Crohna (-0,12; 0,03) (-0,11; 0,06) (-0,1234; 0,1034)
OR=0,92 OR=0,81 OR=1,14
(0,43; 1,98) (0,39; 1,67) (0,40; 3,26)
Bodl brzucha 21 (7,6) 275 11 (8,2) 134 15 (9,7) 154 18 (11,8) | 153 NIE
RD=-0,01 RD=-0,02 RD=0,010
(-0,06; 0,05) (-0,09, 0,05) (-0,0790; 0,0990)
OR=0,76 OR=0,99 OR=0,77
(0,29; 2,00) (0,50; 1,99) (0,23; 2,52)
Nudnosci 11 (4,0) 275 7 (5,2) 134 18 (11,7) 154 18 (11,8) | 153 NIE
RD=-0,01 RD=-0,00 RD=-0,010
(-0,06; 0,03) (-0,07, 0,07) (-0,0932; 0,0732)
OR=0,40 OR=0,67 OR=0,60
. (0,13; 1,23) (0,28; 1,61) (0,14; 2,48)
Wymioty 6 (2,2) 275 7 (5,2) 134 9(5,8) 154 13 (8,5) 153 NIE
RD=-0,03 RD=-0,03 RD=0,000
(-0,07; 0,01) (-0,08; 0,03) (-0,0680; 0,0680)

*obliczenia wtasne na podstawie odsetka podanego w dokumencie EMA 2020

**sposréd 11 chorych stosujgcych WED s.c., u ktérych wystgpito AE prowadzace do przerwania leczenia, 3 chorych (27,2%) przerwato leczenie z powodu
pogorszenia lub zaostrzenia choroby, 2 chorych (18,2%) z powodu wystgpienia przetok odbytu oraz po 1 chorym (9,1%) z powodu wystgpienia zwezenia jelita
kretego i ropnia jelitowego (oba zdarzenia u jednego chorego), podniedroznosci jelit, limfopenii, zwiekszenia liczby biatych krwinek oraz nadwrazliwosci
***sposrod 11 chorych stosujacych PLC, u ktérych wystgpito AE prowadzace do przerwania leczenia, 7 chorych (63,6%) przerwato leczenie z powodu
pogorszenia lub zaostrzenia choroby. Dla pozostatych 4 chorych nie podano powodu przerwania leczenia

Azakazenia gornych drog oddechowych obejmuja: zapalenie nosogardzieli, zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie
migdatkéw, ostre zapalenie zatok przynosowych i niezyt nosa

Mwedtug EMA 2014 zdarzenie wystgpito u 7 chorych z grupy badanej i 6 z grupy kontrolnej
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3.14. Ocena bezpieczenstwa WED s.c. w poréwnaniu z
PLC na podstawie badania RCT

Ocene bezpieczehstwa wedolizumabu s.c. wzgledem placebo u dorostych chorych z chorobg
Ledniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego przedstawiono na podstawie
randomizowanego badania VISIBLE II. Ocene punktéow koncowych przeprowadzono dla

najdtuzszego okresu obserwacji tj. 52 tygodni.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane z leczeniem i AESI).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1. Profil bezpieczenstwa ogotem

W czasie 52. tyg. badania nie odnotowano zadnego zgonu, zaréwno w grupie otrzymujgcej

WED s.c., jak i w grupie stosujgcej placebo.

W ogdlnej populacji ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity nieznacznie rzadziej w
grupie badanej niz kontrolnej (tj. odpowiednio u 8,4% i 10,4% chorych). Réznica miedzy
grupami nie byfa jednak znamienna statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystgpity u 1,5% chorych otrzymujgcych WED s.c. i 1,5% chorych otrzymujacych
PLC. Z kolei ciezkie zdarzenia niepozadane niezwigzane z leczeniem raportowano u 6,9%
chorych w grupie WED s.c. oraz u 9,0% chorych w grupie PLC. Ciezkie zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 1,8% chorych z grupy
badanej i 3,7% chorych z grupy kontrolnej. Roznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie.

Zdarzenia niepozadane ogoétem wystgpity ze zblizong czestoscig w grupie badanej i
kontrolnegj (tj. u 73,5% chorych w grupie WED s.c. oraz u 76,1% chorych w grupie kontrolnej).

Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u 19,3% chorych otrzymujgcych

wedolizumab s.c. i u 14,9% chorych otrzymujgcych placebo, natomiast réznica miedzy
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grupami nie byfa istotna statystycznie. Wiekszo$¢ zdarzeh obejmowato wystgpienie reakc;ji
w miejscu wstrzykniecia, z ktorych wszystkie uznano za zwigzane z leczeniem w grupie WED
s.c. Zdarzenia niepozadane o tagodnym stopniu nasilenia wystgpity u 32,4% chorych w
grupie WED s.c. i 32,8% w PLC. Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym stopniu
nasilenia rowniez odnotowano u zblizonego odsetka chorych w grupie WED s.c. i PLC
(kolejno u 36,0% i 34,3% chorych), a zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia
raportowano u 5,1% chorych w grupie WED s.c. i u 9,0% chorych w grupie PLC. Dla AE o
tagodnym, AE o umiarkowanym i AE o ciezkim stopniu nasilenia réznice miedzy grupami nie

byty istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity odpowiednio u 4,0%
i 8,2% chorych w grupie WED s.c. i PLC, jednak réznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie. Przerwanie leczenia z powodu pogorszenia lub zaostrzenia choroby
obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej PLC niz grupy WED s.c.
(5,2% vs 1,1%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 24.

Profil bezpieczenstwa na podstawie badania VISIBLE Il

Badanie
(publikacja)

VISIBLE Il

(Vermeire 2021)

52 tyg.

Punkt koncowy

Zgon

N

Zgon

0 (0,0) 275

0(0,0)

pozadane

134

OR
(95% CI)

Niemozliwe do
obliczenia

RD
(95% CI)

0,00
(-0,01; 0,01)

NNT/N

NH

(95%

cl)

n/d

NIE

Ciezkie zdarzenia nie

VISIBLE Il
(Vermeire 2021)

VISIBLE Il
(Vermeire 2021)

Ciezkie zdarzenia

S 0,78 -0,02
nlepoquane 23 (8,4) 275 14 (10,4) 134 (0,39: 1,57) (-0,08; 0,04) n/d NIE
ogotem
Ciezkie zdarzenia
niepozadane . -0,00
zwigzane z 4 (1,5) 275 2 (1,5) 134 | 0,97 (0,18; 5,39) (:0,03: 0,02) n/d NIE
leczeniem ogotem
Ciezkie zdarzenia
niepozgdane . -0,02
niezwiazane z 19 (6,9) 275 12 (9,0) 1341 0,75(035 1,60) | (080 04) n/d NIE
leczeniem ogdtem
Ciezkie zdarzenia
niepozadane . -0,02
prowadzace do 5 (1,8) 275 5(3,7) 134 | 0,48 (0,14; 1,68) (:0,05: 0.02) n/d NIE
przerwania leczenia
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia 0.03
niepozgdane 202 (73,5)* 275 102 (76,1)* 134 0,87 (0,54; 1,40) 0 12’, 0,06) n/d NIE

ogotem
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Badanie

(publikacja)

VISIBLE Il
(Vermeire 2021)

. OR RD
Punkt koncowy (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia
niepozadane 1,36 0,04
zwiazane z 53 (19,3) 275 20 (14,9) 134 (0,78: 2,39) (-0,03; 0,12) n/d NIE
leczeniem ogdtem
Zdarzenia
niepozadane . -0,07
niezwigzane z 149 275 82 134 0,75 (0,49; 1,14) (-0.17: 0.03) n/d NIE
leczeniem ogotem
Zdarzenia
niepozgdane n AR 0,47 -0,04
prowadzace do 11(4.0 275 11(6.2) 134 (0,20; 1,10) (-0,09; 0,01) n/d NIE
przerwania leczenia
Zdarzenia
niepozgdane
prowadzace do 0,20 -0,04 NNT=25
przerwania leczenia 3(1,1) 275 7 (5,2) 134 (0,05; 0,79) (-0,08: -0,0017) | (589: 13) TAK
z powodu
pogorszenia lub
zaostrzenia choroby
Zdarzenia
niepozadane o . -0,00
tagodnym stopniu 89 (32,4) 275 44 (32,8) 134 0,98 (0,63; 1,52) (-0,10: 0,09) n/d NIE
nasilenia
Zdarzenia
niepozadane o . 0,02
umiarkowanym 99 (36,0) 275 46 (34,3) 134 1,08 (0,70; 1,66) (-0,08: 0,12) n/d NIE
stopniu nasilenia
Zdarzenia
niepozadane o . -0,04
cigzkim stopniu 14 (5,1) 275 12 (9,0) 134 0,55 (0,24; 1,21) (-0,09: 0,02) n/d NIE

nasilenia
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*zidenyfikowano rozbieznosci miedzy wynikami opublikowanymi na stronie clinicaltriasl.gov i w publikacji Vermeiere 2021. W zwigzku z nadrzednoscig publikacji
petnotekstowej w raporcie przedstawiono dane pochodzgce z publikaciji Vermeiere 2021. Jest to tez zgodne z podejsciem konserwatywnym — odsetek chorych,
u ktérych odnotowano wystapienie AE byt nizszy w danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov (wynosit odpowiednio 37,1% w grupie WED s.c. i 40,3%
w grupie PLC)

Asposrdd 11 chorych stosujgcych WED s.c., u ktérych wystapito AE prowadzace do przerwania leczenia, 3 chorych (27,2%) przerwato leczenie z powodu
pogorszenia lub zaostrzenia choroby, 2 chorych (18,2%) z powodu wystgpienia przetok odbytu oraz po 1 chorym (9,1%) z powodu wystgpienia zwezenia jelita
kretego i ropnia jelitowego (oba zdarzenia u jednego chorego), podniedrozno$ci jelit, limfopenii, zwigkszenia liczby biatych krwinek oraz nadwrazliwo$ci.
Msposrdod 11 chorych stosujgcych PLC, u ktérych wystgpito AE prowadzgce do przerwania leczenia, 7 chorych (63,6%) przerwato leczenie z powodu
pogorszenia lub zaostrzenia choroby. Dla pozostatych 4 chorych nie podano powodu przerwania leczenia
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3.14.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadéw i
narzadéw (SOC)

Do najcze$ciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie WED s.c. zaliczono
zwiekszenie aktywnosci ChLC i niedroznosc jelita cienkiego. Zwigkszenie aktywnosci ChLC w
grupie WED s.c. i PLC raportowano odpowiednio u 3,7% i 2,2% chorych, z kolei niedrozno$é
jelita u 1,5% chorych w grupie WED s.c. oraz u 0,4% chorych w grupie PLC. Pozostate ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaly nieczesciej niz u 0,7% chorych zaréwno w rupie WED
s.c. jak i PLC. Dla zadnego z analizowanych ciezkich zdarzen niepozadanych nie odnotowano

istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

VISIBLE Il
(Vermeire 2021)

VISIBLE Il

(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il

(clinicaltrials.gov)

VISIBLE I
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE I
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE I
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE I
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

WED s.c. PLC NNT/NNH
Punkt koncowy Ol XD IS
n (%) N n (%) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ‘

Zakazenia i 003

52 tyg. zarazenia 4 (1,5)* 275 6 (4,5)* 134 0,31 (0,09; 1,14) -0 07’_ 0,01) n/d NIE
pasozytnicze ogotem e
Ropien odbytu (ang. 0,49 -0,004

52tyg. anal abscess) 1(0.4) 275 1.7 134 (0,03 7,82) (-0,02; 0,01) nd NIE
s 4,43 0,004

52 tyg. Ropien jelitowy 1(0,4) 275 0(0,0) 134 (0,07; 288,07) (-0,01: 0,02) n/d NIE
Ropien odbytnicy 4,43 0,004

521yg. (ang. rectal abscess) 1(0.4) 275 0(0.0) 134 (0,07; 288,07) (-0,01; 0,02) n/d NIE
. 4,43 0,004

52 tyg. Zapalenie ptuc 1(0,4) 275 0(0,0) 134 (0,07; 288,07) (-0,01: 0,02) n/d NIE
Ropien sciany 0,05 -0,01

52 tyg. broucha 0 (0,0) 275 1(0,7) 134 (0,001: 3,08) (:0,03: 0.01) n/d NIE
Zapalenie wyrostka 0,05 -0,01

521yg. robaczkowego 0(0.0) 275 1(0.7) 134 (0,001; 3,08) (-0,03; 0,01) nd NIE
Wirusowe zakazenie 0.05 001

52 tyg. przewodu 0 (0,0) 275 1(0,7) 134 (0,001; 3,08) (-0,03: 0,01) n/d NIE

pokarmowego

Denga (gorgczka 0,05 -0,01

521yg. tropikalna) 0(0.0) 275 1(0.7) 134 (0,001; 3,08) (-0,03; 0,01) n/d NIE
. . 0,05 -0,01

52 tyg. Zapalenie oskrzeli 0 (0,0) 275 1(0,7) 134 (0,001; 3,08) (-0,03: 0,01) n/d NIE
L, Niemozliwe do 0,00

52 tyg. Ropien brzuszny 0 (0,0) 275 0(0,0) 134 obliczenia (-0,01: 0,01) n/d NIE
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N1 T, chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna
Badanie : WED s.c. PLC OR RD NNT/NNH
(publikacja) Punkt koncowy n (%) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) @wcy 1o
Zapalenie tkanki . .
VISIBLE Il . Niemozliwe do 0,00
(clinicaltrials.gov) RS facznej (ang. 0(0.0) 275 0(0.0) 134 obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE
cellulitis)
VISIBLE Il L . Niemozliwe do 0,00
(clinicaltrials.gov) 52 tyg. Ropien okreznicy 0(0,0) 275 0(0,0) 134 obliczenia (-0,01: 0,01) n/d NIE
VISIBLE Il Ropien Niemozliwe do 0,00
(clinicaltrials.gov) 521yg. okotoodbytniczy 0(0.0) 275 0(0.0) 134 obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il

(clinicaltrials.gov)

VISIBLE I
(clinicaltrials.gov)

Brodawczak 443 0.004
52 tyg. wewna;r;[i);seiwodow 1(0,4) 275 0(0,0) 134 (0,07; 288,07) (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwisto$¢ (ang. 0,49 -0,004
anaemias) o4 27 100 134 (0,03; 7,82) (-0,02;0,01) nd NIE
0,05 -0,01
Leukocytoza 0(0,0) 275 1(0,7) 134 (0,001; 3,08) (-0,03: 0,01) n/d NIE
Goraczka Niemozliwe do 0,00
neutropeniczna 0(0.0) 275 0(0.0) 134 obliczenia (-0,01; 0,01) nid NIE
Zaburzenia ukladu immunologicznego ‘
Reakcja Niemozliwe do 0,00
anafilaktyczna 0(0.0) 275 0(0.0) 134 obliczenia (-0,01: 0,01) nd NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ‘
Niewielkie
zwiekszenie masy 0,05 -0,01
ciata (ang. weight 0(0.0) 275 1(0.7) 134 (0,001; 3,08) (-0,03; 0,01) nd NIE

gain poor)

Zaburzenia psychiczne
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A A Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z 106
N1 T, chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna
Badanie ) WED s.c. PLC OR RD NNT/NNH
(publikacja) Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) ©@%cl)  (@%c) O
VISIBLE Il . 4,43 0,004
(clinicaltrials.gov) Alkoholizm o4 75 | 00D 131 (0o7:28807) | (001002 vdo| NE
VISIBLE I . . 4,43 0,004
(clinicaltrials.gov) Mysli samobojeze 104 273 0.0 134 (0,07;288,07) | (-0,01;0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
VISIBLE Il 4,43 0,004
(clinicaltrials.gov) Vdarkawotoczny oA 75 | 000 131 (0o7:28807) | (001,002 vdo | NE
VISIBLE Il Krwotok 0,05 -0,01
(clinicaltrials.gov) dokomorowy 0(0,0) 275 1(0,7) 134 (0,001; 3.08) (0,03 0.01) n/d NIE
VISIBLE Il Potowiczny Niemozliwe do 0,00
(clinicaltrials.gov) niedowtad 0(0.0) 275 0(0.0) 134 obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE
VISIBLE I . . Niemozliwe do 0,00
(clinicaltrials gov) Femiplegia 0(0.0) 275 | 000 | 134 obliczenia | (001001 | M | NE
Zaburzenia serca
VISIBLE I Migotanie 4,44 0,01
(clinicaltrials.gov) przedsionkow 2(0.7) 275 0(0,0) 134 (0.23 85.40) (0.01: 0,02) n/d NIE
Dusznica bolesna
VISIBLE I . 4,43 0,004
(clinicaltrials.gov) (aggé%r;g)na 1(0,4) 275 0 (0,0) 134 (0.07: 288.07) (:0,01: 0.02) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Choroba
VISIBLE Il s . 0,58 -0,02
(clinicaltrials.gov) A °22) 25 | 5G| 18 17109 | (005002 | MO | NE

Crohnal®

18 zwiekszenie aktywnosci choroby




|\/I|B ﬁ;'m_];l;A@ Eﬁé}gi};)a@ L(;véen(:g\lilzsl.ll(rigzlg)_ c\;\:o‘t)w%s;a—c;\r?;’l?::im?iz(rzgﬂ\”ér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z 107
: WED s.c. NNT/NNH

(piﬁﬂigga) OBS  Punkt koficowy B — N " (%) N (95(3/0RCI) @swey  @swey 'S
(C”n\i’gil't'fi'fs'lgov) 52tyg. | Niedroznosc jelit 2(07) 275 0(0,0) 134 (0'234;'2‘;’ %) (_0,001'?(1),02) nid NIE
clinicattriats.gov) | RERCN Bt 104 215 | 2(19) 134 002 268) (0,03 0,01) vd| NIE

Zwezenie jelita

(cIin\iléglltBriI;IIEsl.lg ) 52 tyg. kretes:qtg n(ggig.) ileal 1(0,4) 275 0(0,0) 134 o, 07?’;'38, 07) - 0310004 02) n/d NIE
(cIin\iléglltBriI;IIEsl.lgov) 52tyg. | Przetoka odbytu 1(0,4) 275 1(0,7) 134 o 0%';43' 62) (—o,_gé(;)%‘,lm) nid NIE
LI P | 528 | Podniedroznose jeit 1(0.4) 275 | 0(0,0) 134 | 0728807 | (001002 n/d NIE
(cIin\i/éilltBr iléllzsl.lgov) 52 tyg. Zapalenie trzustki 0 (0,0) 275 1(0,7) 134 (0,0(())i(;)z,OS) (_0,6%’;0&01) n/d NIE
clincattriais.gov) | TR NN 0.0 25 | 10D 134 0005308 | (00300 vd | NIE
(cIin\i/(lglltEr)iLaIIEsl.lgov) 52 tyg. B6l brzucha 0(0,0) 275 0(0,0) 134 Niirl;?czz'g’;?a“ (_0,001'?8,01) nid NIE
(cIin\ilciilltBri;IIEsl.lgov) 521yg. Przetzlligrjﬁgmwo_ 0(0.0) 275 0(0.0) 134 N na (-o,ooi?g,m) nd NIE
clincatriaisgov) R I 0.0 215 | 0(00) e | N ena | (ool 00m) vd | NIE
(clin\i/é;'ﬁi';'fs'.; )| 528 | Wrzod jeita grubego 0(0,0) 275 0(0,0) 134 Niemozliwe do o, 001'?8’01) nd NIE
clincatriaisgov) I 0.0 215 | 0000) 14 | N e | coolio0 nd | NIE
clinicaltrias.goy) BEAL Nudnosc 0(0,0) 275 | 0(00) 134 | NEREZWEdO | oot 000 nd | NIE
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A A Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwér do wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z 108
N1 T, chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna
: WED s.c. PLC NNT/NNH
Badanie OBS Punkt koficowy OIS RD IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
VISIBLE Il . Niemozliwe do 0,00
(clinicaltrials.gov) 521yg. Wymioty 0(0.0) 275 0(0.0) 134 obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych \
VISIBLE Il Cholestatyczne Niemozliwe do 0,00
(clinicaltrials.gov) 521yg. zapalenie watroby 0(0.0) 275 0(0.0) 134 obliczenia (-0,01; 0,01) nid NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej ‘
VISIBLE Il . 4,43 0,004
(clinicaltrials.gov) - | Bol stawowy L0 275 | 000 131 (0o7:28807) | (001002 vdo| NE

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE Il
(clinicaltrials.gov)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

VISIBLE I
(clinicaltrials.gov)

VISIBLE I
(clinicaltrials.gov)

Kamica Niemozliwe do 0,00
52tyg. moczowodowa 0.0 275 0(0.0) 134 obliczenia (-0,01; 0,01) nd NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ‘
Ogodlne pogorszenie 4,43 0,004
5289 | sprawnosa fizyczne; 1(0.4) 275 0(0.0) 134 (0,07:288,07) | (-0,01:0,02) nd NIE
Badania diagnostyczne ‘
Zwiekszona liczba 4,43 0,004
52tyg. biatych krwinek 104 275 0(0.0) 134 (0,07:288,07) | (-0,01:0,02) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ‘
Powikfania zwigzane
. 4,43 0,004
52 tyg. oz zespolgn_lem 1(0,4) 275 0(0,0) 134 (0,07; 288,07) (-0,01; 0,02) n/d NIE
zotgdkowo-jelitowym
Przepuklina w bliznie 4,43 0,004
52 tyg. pooperacyjnej 1(0,4) 275 0 (0,0) 134 (0,07: 288,07) (-0,01: 0,02) n/d NIE
Zwezenie zespolenia
4,43 0,004
52 tyg. przewodu 1(0,4) 275 0 (0,0) 134 (0,07 288,07) (-0,01; 0,02) n/d NIE

pokarmowego
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie OR RD NNT/NNH
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

(publikacja) Punkt konncowy

VISIBLE I Reakcja zwigzana z Niemozliwe do 0,00
(clinicaltrials.gov) ) infuzja obliczenia (-0,01; 0,01)

*wszystkie zakazenia sklasyfikowane jako ciezkie miaty umiarkowany stopien nasilenia, z wyjatkiem jednego przypadku zapalenia wyrostka robaczkowego o
nasileniu ciezkim
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ISNORANTIA NOCET Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

3.14.3. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji ukladow i
narzadéw (SOC)

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych (innych niz AESI) odnotowanych w
grupie WED s.c. zaliczono zwiekszenie aktywnosci ChLC (15,3%), zapalenie nosogardzieli
(9,1%) oraz bél brzucha (7,6%).

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wszystkich odnotowanych zdarzen niepozgdanych réznica
miedzy WED s.c. a PLC nie byta istotna statystycznie. Wyjatek stanowig zakazenia drég
moczowych, ktére wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC niz w grupie WED
s.c. (odpowiednio 4,5% vs 0,4%).

Zdarzenia specjalnego zainteresowania (AESI, ang. adverse event of special interest)

Do zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI, ang. adverse event of special interest)
nalezaty m.in. reakcje nadwrazliwosci obejmujgce reakcje w miejscu wstrzykniecia i reakcje
zwigzane z infuzjg oraz zakazenia. W badaniu VISIBLE Il reakcja nadwrazliwosci wystgpita u
8,7% stosujgcych WED s.c. oraz u 9,7% otrzymujgcych PLC, przy czym roznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Stopien nasilenia wiekszosci zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia okreslono jako fagodny lub umiarkowany. W trakcie leczenia
podtrzymujgcego nie odnotowano wystgpienia zadnego przypadku anafilaksji, natomiast
raportowano jeden przypadek alergii sezonowej u chorego leczonego WED s.c., ktéry uznano

za ciezki.

W dokumencie EMA 2020 wystepowanie zakazen zostato przeanalizowane w sposob
szczegotowy, w zwigzku z tym, ze stanowig one potencjalne zagrozenie zwigzane z leczeniem
WED s.c.. Zakazenia ogétem raportowano u 31,3% chorych otrzymujgcych WED s.c. oraz u
34,3% chorych stosujgcych placebo, przy czym réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
zwigzanych z zakazeniem zaliczono zakazenia gérnych drég oddechowych. Wystepowaty
one nieznacznie czesciej u chorych z grupy badanej (17,8% w grupie WED s.c. vs 14,2% w

grupie PLC). Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do
NAHF TA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobag 111
IGNORANTIA NOCET Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

Dodatkowo w dokumencie EMA 2020 podano informacje, zgodnie z ktorg zakazenia
zwigzane z leczeniem w grupie chorych otrzymujgcych WED s.c. obejmowaty: ropien jelit,
ropien odbytu, zakazenie Clostridium difficile, zakazenie grzybicze jezyka, zapalenie oskrzeli,
zapalenie ptuc, grzybice pstra, zapalenie czesci nosowej gardta, zapalenie zatok i zakazenie
gornych drog oddechowych (kazde z ww. zdarzen wystepowato u jednego chorego (0,4%)).

Nie okreslono czy zdarzenia te wystepowaty w grupie kontrolnej.

Dane szczegoétowe przedstawiono w tabeli ponize;.
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N1 T, chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie WED s.c. ‘ PLC OR RD NNT/NNH

(publikacja) 5 L ne) N e (95% Cl) (95% CI) (95% CI)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia ogotem — " " 0,87 -0,03

AES 86 (31,3) 275 | 46 (34,3) 134 (0.56: 1,35) (:0.13: 0,07) n/d NIE
. Zakazenie gornych

VISIBLE Il (Vermeire - 19 _ 1,31 0,04
2021) 52 tyg. drég oddzg;c;wych 49 (17,8) 275 19 (14,2) 134 (0.74: 2.,33) (-0,04: 0,11) n/d NIE
52 tyg Zapalenie nosogardzieli 25(9,1) 275 6 (4,5) 134 2,13 0,05 n/d NIE

' ' ' (0,85; 5,33) (-0,003; 0,09)

VISIBLE Il (EMA 2020, Zakazenie gornych 1,70 0,02
Vermeire 2021) 5259 | 4rog oddechowych? 17(6.2) 215 | 5@7) | 134 (0,61: 4,71) (-0,02; 0,07) wd | NIE

Zakazenia jamy 001
52 tyg. brzusznej i przewodu 11 (4,0) 275 7 (5,2) 134 0,76 (0,29; 2,00) -0 06,' 0,03) n/d NIE

pokarmowego e

VISIBLE Il (Vermeire Zakazenia dolnych dro 0,01
2021) 52 tyg. od dechowycf?l ! pluc 9 11 (4,0 275 4 (3,0) 134 1,35 (0,42; 4,33) (:0,03: 0,05) n/d NIE

Grypa (zakazenie . -0,00
52 tyg. wirusowe) 9(3,3) 275 5(3,7) 134 0,87 (0,29; 2,66) (-0,04: 0,03) n/d NIE

19 ang. Upper respiratory tract infections
20 zakazenia goérnych drég oddechowych obejmujg: zapalenie nosogardzieli, zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie gardta,
zapalenie migdatkéw, ostre zapalenie zatok przynosowych i niezyt nosa
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N1 T, chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna
Badanie OBS Punkt konncowy WEDSC. ‘ PLe OR RD NINT/NNH
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
L . -0,00
52 tyg. Zakazenia ucha 5(1,8) 275 3(2,2) 134 0,81 (0,19; 3,44) (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zakazenia wirusowe 0.01
52 tyg. niesklasyfikowane 6(2,2) 275 1(0,7) 134 2,97 (0,35; 24,89) -0 01'_ 0,04) n/d NIE
nigdzie indziej e
Zakazenia wirusem . -0,03
52 tyg. opryszczki 4 (1,5) 275 6 (4,5) 134 0,31 (0,09; 1,14) (-0,07: 0,01) n/d NIE
Zakazenie grzybicze 0.01
52 tyg. nieskalsyfikowane 4(1,5) 275 1(0,7) 134 1,96 (0,22; 17,74) -0 01’_ 0,03) n/d NIE
nigdzie indziej T
Zakazenia struktur . 0,01
52 tyg. skory | tkanek migkkich 4 (1,5) 275 1(0,7) 134 1,96 (0,22; 17,74) (-0,01: 0,03) n/d NIE
Zakazenia 0.00
52 tyg. niesklasyfikowane 3(1,1) 275 1(0,7) 134 1,47 (0,15; 14,24) -0 02’_ 0,02) n/d NIE
nigdzie indziej e
Zakazenia drog . -0,04 NNT=25
52 tyg. moczowych 1(0,4) 275 6 (4,5) 134 |0,008 (0,0,1; 0,65) (-0,08; -0,01) (13; 100) TAK
Zakazenia oczu i . -0,02
52 tyg. powiek 1(0,4) 275 3(2,2) 134 0,16 (0,02; 1,55) (-0,04: 0,01) n/d NIE
Zakazenia zeba i 001
52 tyg. tkanek miekkich jamy 1(0,4) 275 2(1,5) 134 0,24 (0,02; 2,68) -0 03’_ 0,01) n/d NIE
ustnej e
Zakazenia
paciorkowcowe (ang. . -0,00
52 tyg. Streptococcal 1(0,4) 275 1(0,7) 134 0,49 (0,03; 7,82) (-0,02: 0,01) n/d NIE
infections)
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N1 T, chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna
Badanie . WED s.c. \ PLC OR RD NNT/NNH
(publikacja) ADLGLCLET n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Zakazenia bakteryjne 4.43 0.004

52 tyg. niesklasyfikowane 1(0,4) 275 0(0,0) 134 V N1 n/d NIE
nigdzie indziej (0,07; 288,07) (-0,01; 0,02)

Zakazenia bakterig z 4,43 0,004
521yg. rodzaju Campylobacter 1(0.4) 215 0(0.0) 134 (0,07; 288,07) (-0,01; 0,02) nd NIE

Zakazenia bakteriami z 4,43 0,004
521yg. rodzaju Clostridia 1(0.4) 215 | 0(0.0) | 134 | ((07:28807) | (-0,01:0,02) md | NIE

Zakazenia 4,43 0,004
521yg. rzekomobloniaste 1(0.4) 215 | 0000) | 134 | 4 47:288,07) (-0,01; 0,02) wd | NIE
Zakazenia grzybicze 1(0,4) 275 0(0,0) 134 © 07"1,;38 07) (-0 8’10_00402) n/d NIE

Zakazenia 0,05 -0,01
flawiwirusami 0(.0) 25 | 107 | 13 0 001;3,08) (-0,03; 0,01) nd | NIE

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

VISIBLE Il (Vermeire - . -0,02

2021) Nowotwory zto$liwe 2(0,7) 275 3(2,2) 134 0,32 (0,05; 1,94) (:0,04: 0.01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
. Reakcje

VISIBLE Il (Vermeire A 0,89 -0,01

nadwrazliwosci?* 24 (8,7) 275 13 (9,7) 134 ) ) n/d NIE
2021) ogolem — AESI (0,44: 1,81) (:0,07; 0,05)

Zaburzenia uktadu nerwowego

21 AE z standardowego stownika MedDRA dotyczgce wstrzgsu anafilaktycznego/anafilaktoidalnego,obrzeku naczynioruchowego i nadwrazliwosci
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N1 T, chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna
Badanie 5 WED s.c. PLC OR RD NNT/NNH
(publikacj AT LR | 95% ClI 95% Cl (95% CI)
p ia) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) 6
VISIBLE Il (Vermeire , 1,49 0,02
2021) Bdl gtowy 15 (5,5) 275 5(3,7) 134 (0,53; 4,19) (-0,02; 0,06) n/d NIE
VISIBLE Il (Vermeire Niemozliwe do 0,00
2021) PML — AESI 0(0,0) 275 0(0,0) 134 obliczenia (-0,01: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit**
. Choroba
VISIBLE Il (Vermeire o I A A 0,75 -0,04
2021) Lesglrc;\;]vrslglztzgo 42 (15,3) 275 26 (19,4) 134 (0,44: 1,28) (-0,12; 0,04) n/d NIE
B4l brzucha 21 (7.6) 275 | 1182 | 134 o o %) o oo 05) nd | NIE
VISIBLE Il (Vermeire - 0,76 -0,01
2021) Nudnosci 11 (4,0) 275 7 (5,2) 134 (0,29; 2,00) (-0,06: 0,03) n/d NIE
Wymioty 6(2.2) 275 | 762 | 134 0,40 003 nd | NIE
(0,13; 1,23) (-0,07; 0,01)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
VISIBLE Il (Vermeire . 0,97 -0,00
2021) Bol stawowy 18 (6,5) 275 9(6,7) 134 (0,42: 2,23) (-0,05: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
2 Rea::qe o miejfcu 8(2,9) 275 | 2@15) | 134 1,98 0,01 | NIE
52 tyg. wstrzykniecia ogétem — , , " . n
VISIBLE Il (Vermeire AES| (0,41;9,44) (-0,01; 0,04)
2021)
Rumien w miejscu 4,46 ] .
52 tyg. wstrzykniecia 3(11) 275 0(0,0) 134 (0,40; 49,97) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

22 zwiekszenie aktywnosci choroby
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie WED s.c. ‘ PLC OR RD NNT/NNH

(publikacja) Punkt koncowy ne N e N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

con | ATER | aoa | oo | aen | | od%em | oS | W |Ne
52byg. vaiﬁfzykmﬁé.? ) 2(0.7) 215 | 0(00) | 134 (0,2:?;@;40) (-o,c?i?cl),oz) md | NIE
52 tyg. Re@';fjgy‘l’(vn?;i;j:w 1(0,4) 275 | 0(00) | 134 (0’07‘;"2138,07) (-0,8{);0(;1,02) nd | NIE
52 tyg. Zasw;‘irnziik"r‘]’iggsc“ 0(0,0) 275 1(0.7) 134 (0108'1?53,08) (_0,6%';03,01) nd | NIE
52 tyg. Wy%?g ” g(i;‘iafc“ 1(0,4) 25 | 000 | 134 | 07‘};‘38'07) (-o,gf;ocioz) nd | NIE
52 tyg. P°k;§;’;’;’g‘;"k‘r’1"i£:§s°” 1(0,4) 275 | 0(00) | 134 (0’07‘;"2138,07) (-0,8{);0(;1,02) nd | NIE

*w przypadku 2 chorych stosujgcych WED s.c. zakazenia doprowadzity do przerwania leczenia (u jednego chorego odnotowano wystgpienie ropnia odbytu o
nasileniu umiarkowanym, natomiast u drugiego — ropnia jelita o nasileniu cigzkim)

**wszystkie przypadki zapalenia Zzotgdka i jelit (z wyjatkiem jednego) zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem. U wszytkich chorych ww. zapalenie ustgpito

~zidentyfikowano rozbieznosci miedzy wynikami opublikowanymi na stronie clinicaltriasl.gov i w publikacji Vermeiere 2021. W zwigzku z nadrzednoscig publikac;ji
petnotekstowej w raporcie przedstawiono dane pochodzgce z publikacji Vermeiere 2021. Jest to tez zgodne z podej$ciem konserwatywnym — odsetek chorych,
u ktérych odnotowano wystgpienie AE byt nizszy w danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov (wynosit odpowiednio 13,1% w grupie WED s.c.i17,2%
w grupie PLC)
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3.15. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego Entyvio® przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2020 roku [EMA 2020].

Wedolizumab do stosowania podskérnego (s.c.) to nowy ptynny preparat do leczenia
dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim oraz chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja na konwencjonalng terapie lub na leczenie antagonistg czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa). Obecnie w analizowanym wskazaniu refundowany jest wedolizumab
do podania dozylnego (i.v.), zaréwno w fazie indukcji, jak i podtrzymania, natomiast WED s.c.
stanowi¢ bedzie opcje terapeutyczng w fazie podtrzymania dla tej samej populacji chorych.
Leczenie farmakologiczne z podskorng drogg podania zapewnia wygode chorym, lekarzom

i opiekunom, eliminujgc czas, logistyke i obcigzenie zwigzane z infuzjg dozylng leku.

Badania wykazaty ogoélng skutecznos¢ WED s.c. we wskazaniu ChLC. Obserwowano
statystycznie istotng przewage wedolizumabu s.c. nad placebo w zakresie odsetka chorych
z remisjg choroby (48,0% w grupie badanej vs 34,3% w grupie PLC). Dla bardziej
rygorystycznego punktu koncowego, tj. trwatej remisji klinicznej odnotowano niewielkg
przewage WED s.c. nad PLC (28,0% w grupie badanej vs 22,4% w grupie PLC). Stwierdzono
réwniez niewielkg przewage wedolizumabu podawanego podskdrnie nad placebo, dotyczaca
czestosci wystepowania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej definiowanej jako obnizenie CDAI
2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (52,0% w grupie badanej vs 44,8%
w grupie PLC), przy czym rdznica ta nie byla znamienna statystycznie. Ocena innego
kluczowego drugorzedowego punktu koncowego tj. remisji klinicznej bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw w 52. tygodniu wskazuje na znamienng statystycznie przewage
interwencji badanej nad interwencjg kontrolng (45,3% w grupie badanej vs 18,2% w grupie
PLC). Réwnoczes$nie w dokumencie EMA 2020 zwrdécono uwage, ze ograniczona liczba
chorych (8 chorych) i nizszy w poréwnaniu do innych wynikow odsetek chorych, u ktérych
odnotowano wystgpienie tego punktu koncowego utrudniajg wyciggniecie jednoznacznych
wnioskéw. Ponadto w przypadku markerow stanu zapalnego obserwowano zmiane stezenia
kalprotektyny w kale (stwierdzono wiekszy odsetek chorych ze stezeniem <250 mg/g

w poréwnaniu z odsetkiem chorych na poczatku badania), rownoczesnie nie obserwowano
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zmniejszenia sie stezenia CRP u chorych z wysokim stezeniem CPR na poczatku badania
(22,87 mg/l). Ponadto w przypadku niektérych punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci
zycia, w tym punktéw koncowych zgtaszanych przez chorych (PROs, ang. patient reported

outcomes), odnotowano przewage wedolizumabu s.c. nad placebo.

Podkresli¢ nalezy, ze zarébwno w subpopulacji chorych nieleczonych uprzednio antagonistami
TNF-alfa, jak i chorych, u ktérych wspomniana terapia zakonczyta sie niepowodzeniem,
raportowano zblizong skutecznos¢ leczenia WED s.c. (remisje Kkliniczng stwierdzono
odpowiednio u 48,6% i45,4% chorych) byta podobna. Odnotowano natomiast znaczne réznice
w zakresie skutecznosci leczenia placebo. W ww. subpopulacjach odsetek chorych, u ktérych
raportowano wystgpienie remisji klinicznej wynosit odpowiednio 42,9% oraz 28,8%.
W dokumencie EMA 2020 wskazano, ze wysoki odsetek chorych z odpowiedzig w grupie PLC
jest obserwowany w odniesieniu do réznych punktéw kohcowych, co negatywnie przektada
sie na odnotowane réznice miedzy analizowanymi grupami, a zatem wpitywa na wyniki
badania. Réwnoczesnie podkreslono subiektywny charakter CDAI jako punktu koncowego
oraz wskazano, ze heterogenicznos¢ odpowiedzi na placebo jest obserwowana w badaniach
z uzyciem lekéw stosowanych w leczeniu IBD, co jest opisywane w pismiennictwie.
W dokumencie EMA 2020 wskazano na podobienstwo w zakresie skutecznosci wedolizumabu
podawanego podskornie i wedolizumabu podawanego dozylnie, szczegdlnie w zakresie oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego i poréwnania posredniego, w poréwnaniu do

skutecznos$ci obserwowanej u chorych z WZJG.

Profil bezpieczenstwa wedolizumabu s.c. wydaje sie by¢ zgodny z profilem wedolizumabu i.v.
W badaniu VISIBLE Il zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem obserwowano czesciej
u chorych w grupie WED s.c. (19,3%) niz w grupie PLC (14,9%), przy czym najczesciej
zgtaszanym zdarzeniem byta reakcja w miejscu wstrzykniecia. Do zdarzen specjalnego
zainteresowania (AESI) w badaniu VISIBLE I, stanowigcych potencjalne ryzyko zwigzane ze
stosowaniem WED s.c., zaliczono: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, nowotwory zfosliwe,
nadwrazliwos¢ i uszkodzenie watroby. W badaniu VISIBLE Il nie odnotowano zadnego
przypadku postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Ogdlnie profil
bezpieczenstwa wedolizumabu s.c. u chorych na ChLC wydaje sie by¢ zgodny z profilem

bezpieczenstwa obserwowanym u chorych na WZJG, a takze z profilem wedolizumabu i.v.

Korzysci obserwowane przy podawaniu podskérnym wedolizumabu we wskazaniach ChLC
oraz WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (chorzy, ktérzy nie reagujg wystarczajgco,

przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami
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czynnika martwicy nowotworow-alfa) przewyzszajg ryzyko specyficzne dla tej drogi podania,
ktére uwaza sie za mozliwe do opanowania za pomocg rutynowych srodkéw nadzoru nad

bezpieczehstwem farmakoterapii.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Entyvio® oceniono jako pozytywny.
3.16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e dokumenty wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii: PRAC 2020, PRAC 2018, PRAC 2017, PRAC
2016a, PRAC 2016, PRAC 2015;

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio®,

e FDA 2020;

o ADRReports 2021;

¢ WHO UMC 2021.

Nalezy zaznaczyé, ze dokumenty dotyczg przede wszystkim wedolizumabu stosowanego w
podaniu dozylnym, poniewaz wedolizumab podawany drogg iniekcji podskérnej jest terapig

niedawno zarejestrowana.

3.16.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow
PRAC

Odnaleziono 6% dokumentéw wydanych przez PRAC odnoszacych sie do bezpieczenstwa

produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab).

23 kgcznie w wyniku przeszukania zidentyfikowano 17 dokumenty wydane przez PRAC. Jednakze w
niniejszym rozdziale dokonano opisu dokumentéw zawierajgcych informacje dotyczace bezpieczenstwa
wedolizumabu, odstgpiono od opisu dokumentéw zawierajgcych informacje dotyczgce rozszerzenia
wskazania do leczenia, warunkowego odnowienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub ogélnego
rozszerzenia informacji zawartych w ChPL Entyvio® na podstawie nowo opublikowanych (w
odpowiednich latach) badan.
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PRAC 2020

Po rozwazeniu dostepnych dowodow z piSmiennictwa, systemu EudraVigilance oraz
zbiorczego przegladu przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny, PRAC stwierdzit, ze
obecnie nie ma wystarczajacych dowoddw na istnienie zwigzku miedzy leczeniem
wedolizumabem a rozwojem zespotu Evansa, autoimmunologicznej niedokrwistosci
hemolitycznej lub immunologicznej plamicy matoptytkowej. PRAC zgodzit sie, ze dalsze
dziatania regulacyjne nie sg uzasadnione. Rownoczesnie w dokumencie wskazano, ze
podmiot odpowiedzialny powinien nadal monitorowaé przypadki zespolu Evansa,
autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej i immunologicznej plamicy matoptytkowej

w ramach rutynowego nadzoru nad bezpieczenstwem.
PRAC 2018

W oparciu o ocene raportu PSUR, Komisja uznata, iz stosunek korzysci do ryzyka dla
wedolizumabu w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje bez zmian. Dodatkowo Komisja
wskazata na koniecznos¢ zaktualizowania informacji o produkcie leczniczym tak, aby
zawierata dane o reakcji anafilaktycznej i wstrzgsie anafilaktycznym jako niepozgdanych
zdarzeniach wystepujgcych bardzo rzadko. Komisja zalecita jednoczesnie, aby podmiot
odpowiedzialny w kolejnym raporcie PSUR przedstawit skumulowany przeglad przypadkow

uszkodzenia watroby oraz zakazenia wirusem potpasca.
PRAC 2017

W oparciu o ocene raportu PSUR, Komisja uznafta, iz stosunek korzysci do ryzyka dla
wedolizumabu w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje bez zmian. Dodatkowo Komisja
wskazata na konieczno$¢ zaktualizowania informacji o produkcie leczniczym tak, aby
zawieraly informacje o zapaleniu ptuc i niewyraznym widzeniu jako zdarzeniach
niepozadanych wystepujacych bardzo rzadko. Komisja zalecita jednoczesnie, aby podmiot
odpowiedzialny w kolejnym raporcie PSUR przedstawit skumulowany przeglad przypadkow
gruzlicy, zapalenia opon mézgowych i reakcji anafilaktycznej oraz oméwit potrzebe aktualizacji

informacji o produkcie leczniczym, w stosownych przypadkach.
PRAC 2016a

W dokumencie Komisja ocenita dokument PSUR dla wedolizumabu. Stosunek korzysci do

ryzyka wedolizumabu pozostaje bez zmian (pozostaje korzystny) w odniesieniu do
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poprzednich rekomendacji. Komisja zalecita jednoczesnie, aby podmiot odpowiedzialny
w kolejnym dokumencie PSUR zaktualizowat sekcje dotyczgcg uszkodzenia watroby,
podkreslajgc, ze stanowi ono wazne potencjalne ryzyko i szczegotowo opisat zwigzane z tym
zagadnieniem bezpieczenstwo stosowania leku. Ponadto, podmiot odpowiedzialny powinien
opracowac¢ propozycje kwestionariusza stosowanego podczas badan klinicznych do
raportowania zdarzeh wystepujgcych po wprowadzeniu leku do obrotu, pozwalajgcego na
uzupetniajgcg ocene wystepowania zaburzen watroby oraz zapalenia watroby o podiozu

autoimmunologicznym.
PRAC 2016

W dokumencie Komisja zaleca rozpatrzenie nowego zgtoszenia dotyczgcego
hepatotoksycznosci wedolizumabu w trybie wspdlnej oceny okresowych raportéw
0 bezpieczenstwie, majgcej wplyw na tres¢ okresowego raportu dotyczgcego bezpieczenstwa
(PSUR).

PRAC 2015

W dokumencie Komisja ocenita dokument PSUR dla wedolizumabu. Stosunek korzysci do
ryzyka wedolizumabu jest korzystny. Komisja =zalecita jednoczesnie, aby podmiot
odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PSUR zwigekszyt stopien ostrzezenia odnoszgcego
sie do reakcji nadwrazliwosci oraz okreslit sposoby postepowania w przypadku wystgpienia
ostrej reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksji) wywotanej podaniem wedolizumabu, m.in.
przez zawarcie odpowiednich zalecen dotyczgcych dawkowania i sposobu podania. Komisja

zalecita rowniez dodanie do listy zdarzen niepozgdanych czeste wystepowanie bélu konczyn.
3.16.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.16.2.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

W celu zapewnienia wtasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci,
w tym wstrzgsu anafilaktycznego, wedolizumab nalezy podawaé w placowkach ochrony
zdrowia. W czasie podawania wedolizumabu nalezy zapewni¢ bezposrednig mozliwosé
odpowiedniego monitorowania chorego i postepowania medycznego. Podczas wlewu
wszystkich chorych nalezy objaé ciggtg obserwacjg. W przypadku pierwszych dwdch wlewow

chorych nalezy takze obserwowac przez okoto dwie godziny po zakonczeniu wlewu pod katem




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do
NAHTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobag 122

ISNORANTIA NOCET LeénioWSkiegO-CrOhna — analiza kliniczna

podmiotowych i przedmiotowych objawéw ostrej reakcji nadwrazliwosci. Przy kolejnych

wlewach chorych nalezy obserwowacé przez okoto godzine po zakohczeniu wlewu.
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie

zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.
Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci. Wiekszos¢ tych
reakcji miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. W razie reakcji anafilaktycznej lub innegj
ciezkiej reakcji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wedolizumabu i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

Zakazenia

Wedolizumab jest dziatajagcym selektywnie w obrebie jelit antagonistg integryny bez
ogolnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego. Nalezy mie¢ swiadomos¢ potencjalnego
zwiekszenia ryzyka zakazeh oportunistycznych lub zakazen, dla ktorych jelito stanowi bariere
obronng. Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia wedolizumabem u chorych z czynnym, ciezkim
zakazeniem do czasu opanowania zakazenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u
chorych, u ktérych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas dtugotrwatego leczenia
wedolizumabem. Nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu
leczenia u chorych z opanowanym, przewleklym ciezkim zakazeniem lub nawracajgcymi
ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed rozpoczeciem leczenia, w czasie leczenia oraz po
jego zakonczeniu chorych nalezy doktadnie obserwowac, czy wystepujg u nich zakazenia.
Wedolizumab jest przeciwwskazany u chorych z czynng gruzlicg. Przed rozpoczeciem
leczenia chorzy muszg przejs¢ badanie przesiewowe wykluczajgce gruzlice zgodnie z lokalnie
przyjetg praktyka. Jesli przed rozpoczeciem leczenia zostanie rozpoznana utajona gruZzlica,
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z miejscowymi wytycznymi.
W przypadku chorych, u ktérych rozpoznano gruzlice podczas leczenia wedolizumabem,

nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia zakazenia gruzliczego.

Niektorzy antagonisci integryny i niektore dziatajgce ogolnoustrojowo leki immunosupresyjne
(w tym takze infliksymab) zwigzane sg z wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii

wieloogniskowej (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy), rzadkiego i czesto
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prowadzgcego do zgonu zakazenia oportunistycznego wywotywanego przez wirusa Johna
Cunninghama. Wedolizumab, wigzgc sie z integryng asf; wystepujgcg na powierzchni
limfocytow zwigzanych z jelitem wywiera dziatanie immunosupresyjne specyficzne dla jelita.
Nie zaobserwowano ogodlnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego u zdrowych
ochotnikdbw podczas stosowania wedolizumabu, jednak dziatanie produktu na
ogolnoustrojowg czynnos¢ uktadu odpornosciowego u chorych z chorobg zapalng jelit jest

nieznane.

Personel medyczny powinien obserwowac chorych leczonych wedolizumabem pod katem
pojawienia sie nowych Ilub nasilenia przedmiotowych i podmiotowych objawow
neurologicznych okreslonych w materiatach informacyjnych i rozwazy¢é konsultacje
neurologiczng w razie ich wystgpienia. Chory powinien otrzymaé Karte Ostrzezen dla
Pacjenta. W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymacé leczenie, a w razie jego potwierdzenia

nalezy zaprzestaé leczenia.
Nowotwory ztosliwe

U chorych na WZJG istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego. Produkty

0 dziataniu immunomodulujgcym mogg zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego.
Wczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktow biologicznych

Nie ma danych z badan klinicznych obejmujgcych stosowanie wedolizumabu u chorych
leczonych wczesniej natalizumabem lub rytuksymabem. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy

rozwazaniu stosowania wedolizumabu u tych chorych.

Chorzy z wczesniejszg ekspozycjg na natalizumab powinni odczekaé co najmniej 12 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem, chyba Ze stan kliniczny chorego wymaga

innego postepowania.

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania wedolizumabu
z biologicznymi produktami immunosupresyjnymi. W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania

wedolizumabu w tej grupie chorych.
Zywe i doustne szczepionki

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikédw pojedyncza dawka

750 mg wedolizumabu nie obnizyta wskaznikéw ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi
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zapalenia watroby typu B u 0sdb, ktére otrzymaty domiesniowo trzy dawki rekombinowanego
antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B. Chorzy po ekspozycji na wedolizumab
mieli mniejsze wskazniki serokonwersji po otrzymaniu doustnej szczepionki przeciwko
cholerze zawierajgcej zabite bakterie. Wplyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest
nieznany. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy uzupemili pominiete
szczepienia zgodnie z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien. Chorzy
leczeni wedolizumabem mogg w dalszym ciggu otrzymywac szczepionki inne niz zywe. Nie
ma danych na temat wtérnego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u chorych
otrzymujgcych wedolizumab. Podanie szczepionki przeciwko grypie powinno by¢ wykonane
przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowg praktykg kliniczng. Inne zywe szczepionki mogg byc¢
podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci bedg zdecydowanie

przewazac nad zagrozeniem.
Indukcja remisji choroby Le$niowskiego-Crohna

U niektérych chorych indukcja remisji choroby Lesniowskiego-Crohna moze trwa¢ do 14
tygodni. Przyczyny tego zjawiska nie sg do konca znane i sg prawdopodobnie zwigzane z
mechanizmem dziatania produktu. Nalezy wzig¢ to pod uwage, zwtaszcza u chorych ze
zdiagnozowang wczes$niej ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna

nieleczonych wczeéniej antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa).

Analizy eksploracyjne podgrup pochodzgce z badan klinicznych chorych z chorobg
Le$niowskiego-Crohna wskazujg, ze wedolizumab podawany chorym nieotrzymujgcym
jednoczesnie kortykosteroidow moze by¢é mniej skuteczny w indukcji remisji choroby

Lesniowskiego-Crohna w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi juz wczesniej kortykosteroidy.
Kobiety w wieku rozrodczym, cigza i karmienie piersig

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé odpowiednia metode antykoncepcji, aby
zapobiec cigzy i kontynuowaé jej stosowanie przez co najmniej 18 tygodni od zakonczenia
otrzymywania terapii wedolizumabem. Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania
wedolizumabu u kobiet w okresie cigzy. Wedolizumab nalezy stosowa¢ w czasie cigzy
wytacznie, gdy korzysci wyraznie przewazajg nad potencjalnym zagrozeniem zaréwno dla
matki, jak i dla ptodu. Stwierdzono obecno$¢ wedolizumabu w mleku ludzkim. Wplyw
wedolizumabu na dzieci karmione piersig jest nieznany. Zaleca sie podjgC decyzje, czy

przerwa¢ karmienie piersig czy przerwac/wstrzymac¢ leczenie wedolizumabem, po
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rozpatrzeniu korzysci wynikajacych z karmienia piersig dla dziecka i korzysci wynikajgcych z

leczenia dla matki.
3.16.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa
i zapalenie zatok), bol glowy, nudnosci, gorgczka, zmeczenie, kaszel, bol stawow. Z wyjgtkiem
reakcji w miejscu wstrzykniecia (po podaniu podskérnym) nie obserwowano klinicznie
istotnych réznic w ogolnym profilu bezpieczehstwa stosowania i dziatan niepozadanych u
chorych, ktérzy otrzymywali wedolizumab podskérnie, w poréwnaniu do profilu
bezpieczenstwa stosowania obserwowanego w badaniach klinicznych wedolizumabu

podawanego dozylnie.

Ponizsze zestawienie dziatan niepozgdanych oparte jest na doswiadczeniu z badan
klinicznych. Dziatania wymienione sg zgodnie z Kklasyfikacja uktadow i narzaddw.
W klasyfikacji uktadéw i narzadéw dziatania niepozgdane sg uszeregowane w zaleznos$ci od
czestosci wystepowania w nastepujgcych kategoriach: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10) oraz niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okredlonej
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcy sie
ciezkoscia.

Tabela 27.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Entyvio®

Czestosé

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zapalenie jamy nosowo-gardiowej Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie przewodu pokarmowego,
zakazenie gornych drég oddechowych, grypa, zapalenie | Czesto

Zakazenia i zarazenia zatok, zapalenie gardta
pasozytnicze

Zakazenie drog oddechowych, kandydoza sromu i

pochwy, kandydoza jamy ustnej, potpasiec Niezbyt czgsto

Zapalenie ptuc Bardzo rzadko
_Zaburzenla_ukladu Reakcja anafilaktyczna, wstrzgs anafilaktyczny Bardzo rzadko
immunologicznego

Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje Czesto
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe Nadciénienie tetnicze Czesto
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Czestos¢

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Bol jamy ustnej i gardia, niedroznos¢ nosa, kaszel Czesto
piersiowej i Srodpiersia

Ropien odbytu, szczelina odbytu, nudnosci,
niestrawnos¢, zaparcie, rozdecie jamy brzusznej,
wzdecie z oddawaniem wiatréw, guzy krwawnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

odbytu
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, swigd, wyprysk, rumien, nocne poty, tradzik Czesto
podskornej Zapalenie mieszkéw wiosowych Niezbyt czesto
Bole stawéw Bardzo czesto
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej Skurcze miesni, bol plecow, ostabienie miesni, Czesto
zmeczenie, bole konczyn
Goraczka Czesto
Zaburzenia ogélne i stany Reakcja w miejscu wlewu (obejmujgca: bol w miejscu
w miejscu podania wlewu i podraznienie w miejscu wlewu), reakcja Niezbyt czesto

zwigzana z wlewem, dreszcze, uczucie zimna

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania (w tym bdl, obrzek, rumien lub swigd) zgtaszano u 5,1% chorych
otrzymujgcych wedolizumab podskérnie (zbiorcza analiza bezpieczenstwa). Zadna z nich nie
spowodowata przerwania badanego leczenia ani zmian schematu dawkowania. Wiekszos¢
reakcji w miejscu podania ustgpita w ciagu 1-4 dni. Nie byto doniesien o reakcji anafilaktycznej

po podskornym podaniu wedolizumabu.
Zakazenia

W kontrolowanych badaniach GEMINI | i GEMINI Il wskaznik wystepowania zakazen wynosit
0,85 na pacjentorok u chorych otrzymujgcych wedolizumab oraz 0,70 na pacjenta-rok
u chorych otrzymujgcych placebo. Zakazenia te obejmowaty gtéwnie zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, zakazenie goérnych drog oddechowych, zapalenie zatok i zakazenia drog
moczowych. Wiekszo$¢ chorych kontynuowata leczenie wedolizumabem po ustgpieniu

zakazenia.

W kontrolowanych badaniach GEMINI | i GEMINI Il wskaznik wystepowania ciezkich zakazen
wynosit 0,07 na pacjentorok u chorych otrzymujgcych wedolizumab oraz 0,06 na pacjentorok
u chorych otrzymujgcych placebo. Nie stwierdzono znaczgcego wzrostu wskaznika

wystepowania ciezkich zakazen wraz z czasem trwania leczenia.
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W badaniach kontrolowanych i w badaniach otwartych z udziatem dorostych chorych
leczonych wedolizumabem zgtaszano ciezkie zakazenia obejmujgce gruzlice, posocznice
(w niektorych przypadkach zakonczong zgonem), posocznice spowodowang przez
Salmonella, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych spowodowane przez Listeria

monocytogenes oraz zapalenie jelita grubego spowodowane przez wirusa cytomegalii.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie czestos¢ zakazen u chorych
leczonych wedolizumabem z BMI 30 kg/m? pc. i powyzej byta wieksza niz u chorych z BMI
ponizej 30 kg/m? pc. W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie nieco
wiekszg czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen zgtaszano u chorych leczonych
wedolizumabem, ktérzy byli wczesniej leczeni antagonistami TNFa w poréwnaniu do chorych,

ktérzy nie byli wczesniej leczeni antagonistami TNFa.
Nowotwory ztosliwe

Wyniki uzyskane do tej pory z programu badan klinicznych nie wskazujg na zwiekszenia ryzyka
nowotworow ztosliwych w zwigzku z leczeniem wedolizumabem, jednak liczba nowotwordw
ztosliwych byta niska, a ekspozycja dtugoterminowa byla ograniczona. Obecnie trwa

dtugoterminowa obserwacja w kierunku bezpieczenstwa.

3.16.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie

wydanym przez FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA z 2019 roku zamieszczono informacje, ze
stosowanie wedolizumabu u chorych z ChLC moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia

przedstawionych ponizej dziatah niepozgdanych.
Reakcje zwigzane z wlewem i reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakgc;ji
anafilaktycznej (w tym dusznosci, pokrzywki, wysypki, skurczu oskrzeli, zwiekszenia cisnienia
krwi oraz czestosci skurczu miesnia sercowego). Wiekszo$¢ tych reakcji miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji alergicznej lub reakciji
anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwaé podawanie wedolizumabu i wdrozyé
odpowiednie leczenie. Doswiadczenie z zastosowaniem innych lekéw biologicznych wskazuje,
ze w przypadku wedolizumabu reakcje nadwrazliwo$ci mogg wystgpi¢ w czasie wlewu, po

jego zakonczeniu lub nawet do kilku godzin od podania leku.
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Zakazenia

U chorych stosujgcych wedolizumab wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju zakazen.
W badaniach klinicznych w grupie stosujgcej WED czeS$ciej zgtaszano wystepowanie zakazen
w obrebie gérnych drég oddechowych i btony Sluzowej nosa w przeciwienstwie do grupy
otrzymujgcej PLC. Wsréd chorych stosujgcych wedolizumab zgtaszano takze wystepowanie
ciezkich zakazen m.in. ropni odbytu, posocznicy, gruzlicy, wywotanego przez bakterie Listeria
zapalenia opon moézgowych, a takze przypadkéw zachorowan na lamblioze oraz zapalenie

jelita grubego wywotanego przez wirusa cytomegalii.

Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia wedolizumabem u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem
do czasu opanowania zakazenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u chorych, u ktorych
dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowac
ostroznosc¢ przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia u chorych z nawracajgcymi
zakazeniami o ciezkim nasileniu w wywiadzie. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢
wykonanie badania przesiewowego wykluczajgcego gruzlice zgodnie z lokalnie przyjetg

praktyka.
Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa

Inni antagonisci integryny zwigzani sg z wystepowaniem PML, rzadkiego i czesto
prowadzgcego do zgonu zakazenia oportunistycznego osrodkowego uktadu nerwowego
wywotywanego przez wirusa Johna Cunninghama. Zakazenie to wystepuje u chorych

Z obnizong odpornoécia.

W badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw PML. Mimo to, nie mozna wykluczyé
wystepowania ryzyka rozwoju PML u chorych leczonych wedolizumabem. Nalezy
monitorowa¢ chorych pod katem pojawienia sie nowych Ilub nasilenia objawow
neurologicznych. W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymaé leczenie, a w razie jego

potwierdzenia nalezy zaprzestac leczenia.
Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zwiekszenia stezenia aminotransferaz i/lub
bilirubiny u chorych stosujgcych wedolizumab. Jednoczesne zwiekszenie stezenia
aminotransferaz i bilirubiny bez wystepowania udowodnionej niedroznosci uwazane jest za

czynnik wskazujgcy na uszkodzenie watroby o ciezkim nasileniu, ktore moze prowadzi¢ do
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zgonu lub konieczno$ci przeszczepienia watroby. Nalezy przerwac¢ stosowanie wedolizumabu

u chorych z zo6ttaczka lub innym znaczgcym uszkodzeniem watroby.
Zywe i doustne szczepionki

Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy uzupetnili pominiete szczepienia
zgodnie z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien. Chorzy leczeni
wedolizumabem mogg w dalszym ciggu otrzymywaé szczepionki inne niz zywe. Inne zywe
szczepionki mogg by¢ podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci
bedg zdecydowanie przewaza¢ nad zagrozeniem. Nie ma danych na temat wtérnego

przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u chorych otrzymujgcych wedolizumab.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach klinicznych

Wsréd 962 chorych z ChLC uczestniczgcych w badaniach klinicznych, zdarzenia niepozgdane
wystepowaty u 55% chorych leczonych wedolizumabem i 47% chorych stosujgcych PLC, zas

ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty odpowiednio u 12% i 9% chorych.

W badaniach klinicznych u 6 (4,0%) z 1434 chorych stosujgcych wedolizumab raportowano
wystepowanie nowotwordw ztosliwych (w tym m.in. raka okreznicy i raka piersi). W przypadku
chorych otrzymujgcych PLC odnotowano 1 (0,3%) przypadek nowotworu ztosliwego. Ogoétem
czestos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych w badaniach klinicznych byta niewielka,

jednak dane dotyczgce dtugotrwatej ekspozycji na lek sg ograniczone.

Ogdétem w badaniach klinicznych dla wedolizumabu (chorzy na ChLC lub WZJG) najczesciej
(u co najmniej 3% chorych stosujacych WED i co najmniej 1% u chorych otrzymujgcych PLC)
raportowano wystepowanie (odpowiednio w grupie WED i PLC) nastepujgcych zdarzen
niepozadanych: zapalenie nosogardzieli (13% vs 7%), bdl glowy (12% vs 11%), bél stawdw
(12% vs 10%), nudnosci (9% vs 8%), gorgczke (9% vs 7%), zakazenie gornych drég
oddechowych (7% vs 6%), zmeczenie (6% vs 3%), kaszel (5% vs 3%), zapalenie oskrzeli (4%
vs 3%), grype (4% vs 2%), bol plecéw (4% vs 3%), wysypke (3% vs 2%), swiad (3% vs 1%),
zapalenie zatok (3% vs 1%), bdl jamy ustnej gardfa (3% vs 1%), bél kohczyn (3% vs 1%).
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3.16.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen 2z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
raportowano przypadki zdarzehn niepozgdanych u chorych leczonych WED, ktore zostaly
wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do 29 maja 2021 roku. Jak podano na stronie
internetowej bazy, zamieszczone informacje dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore 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 ogdélnych i stanow
w miejscu podania (2 271 przypadkow), zaburzen zotgdka i jelit (2 179 przypadkdéw), zakazen
i zarazen pasozytniczych (1520 przypadkoéw) oraz zaburzen uktadu nerwowego (1 049

przypadkow).

Tabela 28.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
wedolizumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1520

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 379

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 221

Zaburzenia uktadu immunologicznego 241

Zaburzenia endokrynologiczne 32

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 205

Zaburzenia psychiczne 242

Zaburzenia uktadu nerwowego 1049

Zaburzenia w obrebie oka 230

Zaburzenia ucha i btednika 58

Zaburzenia serca 238

Zaburzenia naczyniowe 319

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 629

Zaburzenia zotadka i jelit 2179

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 201

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 968

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 993

Zaburzenia nerek i drog moczowych 179
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 239

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 86

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 38

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 2271

Badania diagnostyczne 790

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 867

Uwarunkowania spoteczne 39

Procedury medyczne i chirurgiczne 274

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues) 11
Data przeszukania: 01.06.2021 r.

3.16.5. 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 Entyvio® (wedolizumab).
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia
potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogélnych i standéw
w miejscu podania (9 427 przypadkdéw), zaburzen zotgdka i jelit (7 173 przypadki), urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach (5 369 przypadkow) oraz zakazen i zarazen pasozytniczych
(4 500 przypadkow).

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéow zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Entyvio®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4 500

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele 826

i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 410
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia uktadu immunologicznego 443
Zaburzenia endokrynologiczne 72
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 733
Zaburzenia psychiczne 721

Zaburzenia uktadu nerwowego 2765
Zaburzenia w obrebie oka 641
Zaburzenia ucha i btednika 182
Zaburzenia serca 556
Zaburzenia naczyniowe 897

Zaburzenia uktad od’dtlechc)we_go, klatki piersiowej i 1615

srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit 7173
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych 413

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2 670

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2 966
Zaburzenia nerek i drog moczowych 476
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 687
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 241
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 74

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 9427

Badania diagnostyczne 2 605

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 5369
Uwarunkowania spoteczne 85

Procedury medyczne i chirurgiczne 1616
Kwestie zwigzane z produktem 109

Data przeszukania: 01.06.2021 r.
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e pomimo odnalezienia licznych opracowan wtérnych oceniajgcych wedolizumab
podawany dozylnie w ramach przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano
zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego kryterium systematycznosci dla
omawianej interwencji;

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
WED s.c. z WED i.v. w populacji docelowej. Dlatego tez, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT, poréwnawcza ocena WED s.c. wzgledem WED i.v. zostata przedstawiona na
podstawie poréwnania posredniego. Nalezy przy tym podkreslié, ze poréwnanie
posrednie przeprowadzono w oparciu o wysokiej jakosci badania randomizowane.
Badania te cechowaly sie rowniez wysokg homogenicznosciag;

e nie odnaleziono badan oceniajgcych wptyw WED s.c. na przezycie chorych, niemniej
jednak w ramach analizy bezpieczenstwa oceniano czestos¢é wystepowania zgondw.
Nalezy zauwazy¢, ze w randomizowanym badaniu VISIBLE Il nie wystgpit Zzaden
przypadek zgonu w czasie 52. tygodni obserwacii;

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla WED s.c. stosowanego w docelowej
populacji chorych, przez co niemozliwa byla ocena skutecznosci praktycznej i
bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym podkreslic, iz stosowanie
WED w postaci podskornej jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno. Ponadto
wiadomym jest, iz wyniki badan klinicznych dla wedolizumabu i.v. zblizone sg do
wynikow przedstawionych w badaniach obserwacyjnych [AKL Entyvio® 2020]. Z uwagi
na fakt, ze skutecznosé i bezpieczestwo WED s.c. jest zbiezne z WED i.v., mozna
przypuszczac, iz skutecznoé¢ i bezpieczenstwo praktyczne WED s.c., réwniez bedzie
zblizone do wynikéw z badan klinicznych;

e cze$C danych w analizie odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi
pewne ryzyko niepewnosci co do ich doktadnosci;

e brak badan dtugookresowych dla WED s.c. w populacji chorych z ChLC, dane dla
przedtuzonej fazy (OLE) badania VISIBLE Il nie zostaty dotychczas opublikowane w
formie doniesien naukowych. Nalezy jednak podkreslic korzystny profil

bezpieczehstwa dlugookresowego dla WED s.c. wykazany w badaniach
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przeprowadzonych w populacji chorych na WZJG, a takze dobrze poznany, korzystny
profil bezpieczenstwa WED i.v., ktory jest porownywalny z profilem bezpieczenstwa
WED s.c. Brak ogdlnych réznic miedzy profilami bezpieczenstwa WED s.c. i WED i.v.
zostat takze wskazany w rekomendacji PBAC z 2020 r.;

e W badaniu VISIBLE Il dla dwoch drugorzedowych punktow koncowych (Il
drugorzedowego tj. remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw
oraz Ill. drugorzedowego tj. remisji klinicznej w podgrupie chorych wczesniej
nieleczonych inhibitorami  TNF-alfa) nie przeprowadzono wnioskowania
statystycznego, a p-wartos¢ stanowi wartos¢ nominalng (przeprowadzono testy
hierarchiczne). W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa popetnienia btedu
pierwszego rodzaju w zakresie oceny pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych, wnioskowanie statystyczne dla Il. i lll. drugorzedowego punktu korncowego
zostato przeprowadzone tylko wtedy, gdy l.drugorzedowy punkt koncowy byt istotny
statystycznie;

o w przypadku jakosci zycia odstgpiono od wykonywania poréwanania posredniego,
poniewaz jako$¢ zycia z badania VISIBLE Il zostata przedstawiona wytgcznie na
wykresach oraz nie przedstawiono miar rozrzutu. W zwigzku z powyzszym nie byto

mozliwo$ci wnioskowania o istotnosci statystycznej miedzy grupami.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu
podawanego we wstrzyknieciu podskérnym (WED s.c.) w poréwnaniu z wedolizumabem

podawanym w infuzji dozylnej (WED i.v.).

Podczas przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane VISIBLE I,
podwodijnie zaslepione, fazy Ill oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo WED s.c i PLC. Ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych WED s.c. vs WED i.v. zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego. Wspolng referencje dla poréwnania posredniego
WED s.c. vs WED i.v. stanowito PLC.

Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o wysokiej jakosci oraz wysokiej

homogenicznosci badania randomizowane VISIBLE Il i GEMINI II.
Ponadto w raporcie przedstawiono wyniki pochodzace z badania VISIBLE II.
Ocena skutecznosci WED s.c. vs WED i.v. — poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie WED s.c. wzgledem komparatora WED i.v. dla leczenia
podtrzymujgcego wykonano na podstawie badan VISIBLE Il (WED s.c. vs PLC) i GEMINI Il
(WED i.v. vs PLC). W przypadku obydwu ww. badan okres obserwacji wynosit 52 tygodnie.

W ramach poréwnania pos$redniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupg WED s.c. i WED i.v. w odniesieniu do remisji klinicznej, zwiekszonej odpowiedzi
klinicznej oraz remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w populacji
ogolnej. Powyzsze implikuje, ze oceniane technologie wykazuja poréwnywalng
skutecznos¢ w zakresie kluczowych punktéw koncowych. Wartos¢ ryzyka wzglednego

wyniosta odpowiednio dla:

e remisji klinicznej: RD=-0,033 (95% CI: -0,1741; 0,1081);

e zwiekszonej odpowiedzi klinicznej: RD=-0,057 (95% CI: -0,2037; 0,0897);

e remisji klinicznej bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidéw: RD=0,111 (95%CI: -
0,0890; 0,3110).

W przypadku podgrupy chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa oraz chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa rowniez nie odnotowano istotnych statystycznie
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réznic miedzy WED s.c. i WED i.v. w odniesieniu do remisji klinicznej, zwiekszonej odpowiedzi

klinicznej oraz remis;ji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw.
Ocena skutecznosci WED s.c. vs PLC — poréwnanie bezposrednie

Ocene skutecznosci WED s.c. w porownaniu z PLC przeprowadzono na podstawie badania
VISIBLE Il. W ww. badaniu w grupie WED s.c. posta¢ podskorng wedolizumabu podawano

chorym w czasie leczenia podtrzymujgcego.

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 52. tygodniu okresu obserwacji stanowita
w badaniu VISIBLE Il pierwszorzedowy punkt koncowy. Remisje kliniczng odnotowano u 48%
chorych w grupie WED s.c. oraz u 34,3% chorych w grupie PLC. Réznica miedzy grupami byta

istotne statystycznie na korzy$¢ badanej interwenciji.

W badaniu VISIBLE Il zwiekszong odpowiedz kliniczng, stanowigcg drugorzedowy punkt
koncowy, u chorych z grupy WED s.c. odnotowano czesciej (u 52% chorych) niz w grupie PLC

(44,8% chorych). Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa popetnienia btedu pierwszego rodzaju w zakresie
oceny pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych, wnioskowanie statystyczne
dla Il. i lll. drugorzedowego punktu koncowego zostato przeprowadzone tylko wtedy, gdy
I.drugorzedowy punkt koricowy byt istotny statystycznie. Biorgc pod uwage uzyskane wyniki
dla remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw nie przeprowadzono
wnioskowania statystycznego, a jedynie przedstawiono wartos¢ p-value nominalnego.
Remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow obserwowano czesciej w
grupie WED s.c. (45,3% chorych) niz w grupie PLC (18,2% chorych), a warto$¢ p-nominalego
wyniosta p= 0,002.

W populacji ogdinej trwata remisja kliniczna, definiowana jako uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI =150 punktéw w 6. i 52. tyg. leczenia, wystepowata czesciej w grupie stosujgcej WED
s.c. (28,0% chorych) w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC (22,4%), przy czym rdznica
miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie (wniosek w oparciu o wartos¢ RD

przedstawiong w dokumencie EMA 2020).

Kalprotektyna w kale <250 pug/g w 52. tyg. wystepowata czesciej w grupie WED s.c. niz w
grupie PLC (60,5% vs 31,7%). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé

grupy badanej. Wyniki dotyczagce kalprotektyny potwierdzajg skutecznosé¢ wedolizumabu,
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poniewaz osiggniecie nizszego stezenia kalprotektyny w stolcu swiadczy o redukcji stanu

zapalnego.

Poprawe jakosci zycia wg IBDQ w 52. tyg. leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych, a takze
w zakresie wszystkich analizowanych domen wg IBDQ (. w domenie objawéw
ogolnosystemowych, jelitowych, funkcjonowania emocjonalnego oraz funkcjonowania
spotecznego), raportowano zaréwno w grupie stosujacej WED s.c., jak i PLC. Podobng
tendencje odnotowano w zakresie jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy: EQ-
5D VAS oraz WPAI-CD. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku ww. poprawa jakosci zycia byla
wieksza w grupie WED s.c. niz PLC. W dokumencie EMA 2020 umieszczono takze informacje,
zgodnie z ktérg poprawa jakosci zycia utrzymywata sie w wiekszym zakresie w 52. tygodniu

leczenia wsréd chorych otrzymujgcych WED s.c. wzgledem chorych otrzymujgcych PLC.
Ocena bezpieczenstwa WED s.c. vs WED i.v. — poréwnanie posrednie

W trakcie trwajgcego 52. tygodnie leczenia wedolizumabem, a takze ws$rdd chorych
przyjmujgcych placebo, nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w badaniu VISIBLE I,

natomiast w ramach badania GEMINI Il odnotowano 1 zgon w grupie otrzymujgcej WED i.v.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogodtem, zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane z leczeniem)
ogo6tem, oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty z
poréwnywalng czestoscig wsrdd chorych leczonych WED s.c. lub WED i.v., o czym dowodzi
brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ramach wykonanego poréwnania

posredniego.

W przypadku zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania wyszczegolnionych wg
klasyfikacji uktadow i narzaddéw (SOC) tj. zakazen ogdétem, zapalenia nosogardzieli, zakazenia
gornych drég oddechowych, bélu gtowy, bdélu brzucha, wymiotéw, nudnosci, zwiekszenia
aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna stwierdzono brak istotnych statystycznie réznié¢
miedzy grupami. Ponadto w badaniu GEMINI 1l i VISIBLE Il nie odnotowano Zzadnego

przypadku postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).
Ocena bezpieczenstwa WED i.v. vs PLC — poréwnanie bezposrednie

W czasie 52. tygodni obserwacji nie wystgpit zaden przypadek zgonu zaréwno w grupie

kontrolnej jak i badane.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgcg czesto$¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych kolejno w grupie WED s.c. i PLC:

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: 19,3% vs 14,9%;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane: 8,4% vs 10,4%;

e zdarzenia niepozgdane: 73,5% vs 76,1%;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia: 4,0% vs 8,2%;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia z powodu pogorszenia

lub zaostrzenia choroby: 1,1% vs 5,2%.

Dla wyszczegodlnionych powyzej kategorii zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami, z wyjatkiem zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia z powodu pogorszenia lub zaostrzenia choroby, w przypadku ktérych

odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy badane;j.

Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi w grupie WED s.c. bylo zwiekszenie
aktywnosci choroby ChLC oraz niedroznos¢ jelita cienkiego. Obydwa te zdarzenia
wystepowaly czesciej w grupie WED s.c. niz w grupie PLC (odpowiednio: 3,7% vs 2,2% oraz
1,5% vs 0,4%). Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty czesciej niz u 0,7%
chorych w grupie WED s.c. Dla zadnego z analizowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie

odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych odnotowanych w grupie WED s.c.
zaliczono zwigkszenie aktywnosci ChLC (13,1%), zapalenie nosogardzieli (9,1%) oraz bdl
brzucha (7,6%). W przypadku wszystkich odnotowanych zdarzen niepozgdanych réznica

miedzy WED s.c. a PLC nie byta istotna statystycznie.

Analizowano takze czestos¢ wystepowania zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI).
W czasie badania nie stwierdzono Zadnego przypadku postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML). Z kolei nadwrazliwo$¢ wystapita u 8,7% chorych w grupie WED s.c.
oraz u 9,7% chorych w grupie PLC, a reakcje w miejscu wstrzykniecia ogdétem odpowiednio u
2,9% i 1,5% chorych w grupie WED s.c i PLC. Rdéznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie. Ponadto zakazenia ogétem odnotowano czeéciej w grupie stosujgcej PLC niz w
grupie WED s.c. (34,3% vs 31,3%). Z kolei zakazenie gérnych drég oddechowych oceniane w
ramach AESI, wystgpito nieznacznie czesciej w grupie badanej niz w grupy kontrolnej (17,8%
vs 14,2%). W przypadku ww. zdarzen nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy

grupami.




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do
NAHTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobag 139

ISNORANTIA NOCET LeénioWSkiegO-CrOhna — analiza kliniczna

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje
dotyczg zastosowania produktu leczniczego Entyvio® niezaleznie od wskazania, przez co

mogg obejmowac one inne wskazania objete rejestracja.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spdjne z
przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia
wedolizumabem zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzeh
ogoélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzeh zotgdka i jelit, zakazen i zarazen

pasozytniczych, zaburzen uktadu nerwowego oraz urazow, zatruc i powiktan po zabiegach.

Zgodnie z ChPL wsrod potencjalnych zagrozen wymieniono:

e reakcje nadwrazliwosci;
e zakazenia (oportunistyczne oraz zakazenia, dla ktérych jelito stanowi bariere
ochronng)

e nowotwory ztosliwe.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Entyvio®w postaci podskérnej oceniono

jako pozytywny.

Whnioski

Analiza skutecznosci wykazata poréwnywalng skutecznos$é¢ wedolizumabu stosowanego
podskodrnie (s.c., postaé roztworu do wstrzykiwan) w poréwnaniu z wedolizumabem w postaci
roztworu do infuzji (i.v.) w zakresie kluczowych punktéw koncowych tj. remisji klinicznej,
zwiekszonej odpowiedzi klinicznej oraz remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidow.

Profil bezpieczehAstwa WED s.c. nalezy uznaé¢ za akceptowalny. Obserwowane dziatania
niepozadane i sposoby zapobiegania ich wystgpieniu sg dobrze znane i opisane w ChPL
Entyvio®. Zgromadzone dane wskazujg ponadto, ze profil bezpieczenstwa WED s.c. jest

porownywalny z profilem bezpieczenstwa WED i.v.

Dodatkowymi argumentami na rzecz objecia wedolizumabu podawanego podskornie
finansowaniem ze srodkoéw publicznych jest niezaspokojona potrzeba chorych w zakresie

dostepu do skutecznych terapii w leczeniu ChLC oraz doustna droga podania leku, co zostato
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podkreslone w rekomendacji Komitetu Doradczego ds. Swiadczen Farmaceutycznych
(PBAC), wydanej w 2020 r. W ww. rekomendacji zwrécono uwage, ze dostepnos¢ preparatu
do podania podskérnego zapewni dodatkowg, potencjalnie istotng dla chorego opcje terapii

podtrzymujace;.

W zwiazku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego Entyvio® w postaci podskérnej we wnioskowanym wskazaniu.
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6. Dyskusja

Analiza przeprowadzona w ramach niniejszego raportu wskazuje na poréwnywalng
skuteczno$¢ wedolizumabu podawanego we wstrzyknieciu podskérnym w poréwnaniu z
wedolizumabem podawanym w infuzji dozylnej w zakresie kluczowych punktow korncowych {j.
remisji klinicznej, zwiekszonej odpowiedzi klinicznej oraz remisji klinicznej bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw. Na podstawie randomizowanych badan klinicznych mozna
ocenic¢, ze profil bezpieczenstwa wedolizumabu s.c. jest zbiezny z profilem bezpieczenstwa
wedolizumabu i.v. Nie zidentyfikowano nowych zagrozeh zwigzanych ze stosowaniem

wedolizumabu w postaci podskérnej.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopieh w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan. Wyniki niniejszej analizy
zostaty oparte na randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach VISIBLE Il i GEMINI
I, przeprowadzonych w licznej i zréznicowanej grupie chorych. W badaniach tych ryzyko btedu
analizowane zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook dla wszystkich domen oceniono jako niskie. Ponadto badania uzyskaty
maksymalng liczbg punktow w skali Jadad stuzgcej do oceny jakoéci klinicznych badan

eksperymentalnych.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy okreslono jako $rednig. W raporcie uwzgledniono jedynie
badanie randomizowane. Nie odnaleziono badan dotyczgcych skuteczno$ci praktycznej i
bezpieczenstwa praktycznego (np. rejestréw chorych) dla wedolizumabu s.c. we
wnioskowanej populacji. Nalezy przy tym podkresli¢, ze wedolizumab w postaci podskérne;j
zostat zarejestrowany stosunkowo niedawno. Ponadto wiadomym jest, iz wyniki badan
klinicznych dla wedolizumabu i.v. zblizone sg do wynikdw przedstawionych w badaniach
obserwacyjnych [AKL Entyvio® 2020]. Z uwagi na fakt, Ze skutecznosé i bezpieczenstwo WED
s.c. jest zbiezne z WED i.v., mozna ekstrapolowac¢ ww. wniosek na WED s.c., iz skutecznosé
i bezpieczenstwo praktyczne postaci podskornej bedzie zblizone do wynikow z badan
klinicznych. W zwigzku z tym populacja, dla ktérej opracowano wyniki moze zosta¢ uznana za

reprezentatywng, a wyniki koncowe mogag mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane
VISIBLE Il, podwadjnie zaslepione, fazy Il oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo WED s.c.,

i PLC. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych WED s.c. vs WED i.v.
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zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego. Wspdolng referencje dla
porownania posredniego WED s.c. vs WED i.v. stanowito PLC (utozsamiane rowniez jako
leczenie standardowe, poniewaz w badaniu VISIBLE Il dopuszczalne byto jednoczesne
stosowanie aminosalicylanow, azatiopryny, merkaptopuryny, kortykosteroidéw). Porownanie
posrednie przeprowadzono w oparciu o badania VISIBLE Il i GEMINI Il, cechujgce sie wysokg
homogenicznoscig.W czasie przegladu rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 badania dla
wedolizumabu stosowanego podskornie, ktdre jeszcze nie rozpoczety rekrutacji chorych.
Gtéwnym celem ww. badan jest opisanie schematéw leczenia stosowanych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej u dorostych chorych z WZJG lub ChLC o0 nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego leczonych wedolizumabem zaréwno we wlewie dozylnym (i.v.),
jak i wstrzyknieciu podskérnym (s.c.). Planowane zakonczenie odnalezionych badan przypada

jednak nie wczesniej niz na 2023 rok.

W dokumencie EMA 2020 przedstawiono wyniki dtugookresowego stosowania WED s.c., ale
wyltgcznie w postaci 2 analiz zbiorczych okreslonych jako ang. pool 1 oraz pool 2. W pierwszej
analizie zbiorczej zebano wyniki uzyskane w czasie leczenia podtrzymujgcego w badaniu
VISIBLE | (populacja WZJG) oraz przedtuzeniu badan VISIBLE | i VISIBLE II. W analizie tej
chorzy z ChLC stanowili 50,6%, a chorzy z WZJG 40,4% chorych. Na podstawie zbiorczej
analizy wynikobw nie zidentyfikowano nowych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem

wedolizumabu s.c. w dluzszym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy ang. pool 1 zebrano wyniki podczas leczenia podtrzymujgcego w badaniu
VISIBLE | oraz przedtuzenia badania VISIBLE |. Analizowang populacje stanowili wytgcznie
chorzy z WZJG. Wprawdzie analiza dotyczata populacji innej niz wnioskowano to réwniez
mozna stwierdzi¢, Zze dtugotrwate stosowanie WED nie wplywato negatywnie na
bezpieczehstwo terapii. Nie odnotowano wzrostu czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (w tym zwigzanych z leczeniem) czy ciezkich zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu z badaniem VISIBLE |. Nalezy podkresli¢, ze dtugookresowe wyniki WED s.c. w
populacji chorych z WZJG wykazaty utrzymywanie sie wysokiego odsetka chorych z remisjg

kliniczng w 116 tyg. obserwaciji.

Ponadto nalezy uwzgledni¢ fakt, iz dtugookresowy profil bezpieczenstwa oraz skutecznos¢
wedolizumabu podawanego dozylnie zostaty dobrze poznane w praktyce klinicznej. Nalezy
podkreslic pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczacg zniesienia ograniczen
czasowych leczenia wedolizumabem iv. w ramach Programu lekowego B.32., w ktorej

zwrdcono uwage na utrzymywanie sie wysokich wskaznikéw remisji klinicznej u chorych
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leczoncyh WED oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa wedolizumabu stosowanego
dilugoterminowo (do 9 lat) [AOTMIT 2020]. Dodatkowo, w rekomendacji wydanej przez
CADTH wskazano, ze wedolizumab podawany podskoérnie jest dobrze tolerowany i
charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, co stwierdzono w oparciu o wyniki
pochodzgce z badania VISIBLE Il i dlugoterminowego przediuzenia badania
randomizowanego [CADTH 2020].

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2020 korzysci obserwowane przy
podawaniu podskérnym wedolizumabu wsréd chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim przewyzszajg ryzyko specyficzne dla tej drogi podania, ktére uwaza sie za mozliwe do

opanowania za pomocg rutynowych srodkéw nadzoru nad bezpieczehstwem farmakoterapii.

W ramach poszukiwania polskich wytycznych klinicznych odnaleziono réwniez Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie
Gastroenterologii, dotyczgc postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit w
dobie pandemii COVID-19. W dokumencie stwierdzono, ze leki biologiczne podawane
podskoérnie moga mie¢ przewage nad podawanymi dozylnie. Podkreslono przy tym, iz
forma podskérna zmniejsza koniecznos¢ wizyt w osrodku leczgcym (mozliwo$¢é podawania
leku w domu, krétszy czas pobytu w osrodku), co nalezy bra¢ pod uwage przy rozpoczynaniu
nowego leczenia. Jest to szczegdlnie wazne w dobie rozprzestrzenia sie wirusa SARS-CoV-2,
kiedy to najwazniejszym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko zakazenia wsrod chorych z

zaostrzeniem WZJG sg wizyty w szpitalach lub przychodniach [Lodyga 2020].

Nalezy zauwazyé, iz w ostatnim czasie pojawily sie 4 pozytywne rekomendacje dla
produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej wydane przez
CADTH, HAS, PBAC oraz SMC w leczeniu dorostych chorych z chorba Lesniowskiego-
Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, co swiadczy o duzym znaczeniu
klinicznym ocenianej technologii. W rekomendacji PBAC podkreslono istnienie potrzeby
skutecznych terapii w przypadku ChLC. Wskazano w niej takze, ze dostepnos¢ produktu
leczniczego do podania podskdornego zapewni dodatkowa, potencjalnie istotng dla chorego
opcje terapii podtrzymujgcej [PBAC 2020]. W rekomendacji wydanej przez HAS w 2020 r.
zwrécono uwage na potencjalng korzys¢ w zakresie organizacji opieki i sciezki opieki nad
chorym, umozliwiajgcg unikniecie hospitalizacji [HAS 2020]. Co wiecej, Australijska
Organizacja ds. Choroby Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego (Crohn’s and
Colitis Australia) wyrazita zdecydowane poparcie dla umieszczenia w wykazie lekow

refundowanych wedolizumabu w postaci podskérnej do samodzielnego wstrzykiwania,
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poniewaz oprocz wskazanych przez klinicystéw licznych korzysci wynikajgcych z leczenia
WED s.c. m.in. wygody dla chorego i zmniejszenia kosztoéw terapii zwigzanych ze
zmniejszonymi wymaganiami dotyczacymi infuzji w szpitalu, chorzy beda mogli unikngc
nieobecnosci w pracy i podrozy zwigzanych z infuzjami w placéwce medycznej [PBAC 2020].
Nalezy pamietac, ze leczenie podtrzymujgce stanowi leczenie dtugotrwate, natomiast dozylne
podanie leku zwigzane jest z licznymi niedogodno$ciami zaréwno dla samych chorych, jak
rowniez dla ich opiekunow. W przypadku uzyskania przez wedolizumab s.c. pozytywnej
decyzji refundacyjnej w zakresie leczenia podtrzymujgcego, chorzy z chorobg Le$niowskiego-
Crohna zyskajg opcje leczenia o bardziej przystepnej dla chorego drodze podania. Podskérna
droga podania leku moze mieé szczegodlne znaczenie dla ludzi mtodych, u ktérych to choroba

pojawia sie najczesciej [APD Entyvio® 2021].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu zostato potwierdzone w wysokiej jakosci
badaniach klinicznych, czego efektem byta refundacja leku w ramach Programu Lekowego
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD 10 K50)”. Obecnie w ramach Programu
Lekowego refundowana jest wytgcznie posta¢ dozylna. Niniejsza analiza wykazata brak
istotnych statystycznie réznic miedzy wedolizumabem podawanym podskérnie a dozylnie w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Nalezy zauwazyé, ze leczenie
farmakologiczne z podskérng droga podania zapewnia wygode chorym, lekarzom i

opiekunom, eliminujac czas, logistyke i obcigzenie zwigzane z infuzjg dozylng leku.

W zwiazku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego Entyvio® w postaci podskornej we wnioskowanym wskazaniu.
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7. Zataczniki

7.1. Wyniki z badania VISIBLE Il w podgrupach

7.1.1. Remisjakliniczna w podgrupach

Tabela 30.
Czestosé wystepowania remisji klinicznej w podgrupach*

ETeEmE Populacja OBS D) (Ngg‘; ISAA
(publikacja) P J (95% CI)M Cl)o
Remisja kliniczna (CDAI £150)
VISIBLE II Chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami 0.043 p-
( Vermeire 2021) TNF-alfa (ang. Subjects Who Were Naive 52 (48,6) 107 27 (42,9) 63 (-0,116; 0,203) n/d ni)mlnalf*
to TNF-a Antagonists)™# e=0,591
Chorzy z uprzednig ekspozycjg na
VISIBLE Il (EMA leczenie inhibitorami TNF-alfa (ang. 0,422 . TAK
2020) Subjects With Prior Exposure to TNF-a 52tyg. 10(58.8) 17 2(16.7) 12 10,047;0,723) | 2% 22) | =0 053
Antagonists)®
VISIBLE Il Chorzy po niepowodzeniu leczenia 0176 p-
(Vermeire 2021) inhibitorami TNF-alfa (ang. Subjects With 70 (46,4) 151 17 (28,8) 59 © O3é' 0,314) 6 (4; 27) |nominaln
Prior TNF-a Antagonists Failure) e e=0,019*%

*w przypadku braku danych potrzebnych do analizy punktéw koncowych, chorych klasyfikowano jako chorych, u ktérych nie odnotowano remisji klinicznej /
odpowiedzi na leczenie. Jesli liczba badanych w ktdrejkolwiek podgrupie byta mniejsza niz 10 to w dokumencie EMA 2020 nie przedstawiano dla niej wynikéw
** zgodnie z informacja wskazang przez autoréw badania p-nominalnego nie brano pod uwage przy okres$laniu istotno$ci statystycznej. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od okreslenia istotnosci statystycznej, przy czym obliczono wartosé NNT jesli przedziat ufnosci nie zawierat wartosci 0.

Achorzy leczeni wczesniej inhibitorami TNF-alfa, ale leczenie nie zakonczyto sie niepowodzeniem

Mwartosci wskazane przez autoréw publikaciji
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MAanaliza post-hoc wykazata, iz wsréd chorych wezesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa, ktérzy przyjmowali jednoczesnie kortykosteroidy na poczatku
badania i osiggneli remisje kliniczng w tygodniu 52. wysoko$¢ dawki kortykosteroiddw nie zostata zmniejszona u wiekszego odsetka chorych otrzymujacych
placebo, w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi WED s.c. (u 7 sposréd 11 chorych (63,6%) otrzymujgcych placebo i u 5 sposrod 21 chorych (23,8%)
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Rysunek 11.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 52 tyg.
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Vedolizumab
Placcho SC
Subgroup /N %] WN (%]  Estimate  95% C1
Overall —=— |3+ 7 | 1381w23.7]
_<35 years ——y 74 _1-66tw214]
Age 235 to <6 years —ay 220 | 73w 36.7]
265 years L s 1 : 3] - [-70.8 10 58.7]
Male —— : 159 | [1910299]
Gender Female —— . 100 | {-421024.3)
Race ~Asian b " i ; 9.8 ||-34.91035.1]
White — 14.1 | [3.71024.6]
<1 year [ = 1 71 -8.3 |[-41.21025.6]
Duration of _21 10 <3 years —_— 31 200 | [-6.0t0 46,0)
Croha's 23 to <7 years —— . 1.7 | [-7.5 t0 30.9]
27 years —— 19 (5.7 10 33.9]
North Amenca —_— 17.1 | [-0.1 10 34.4]
~Western/Norther Europe L . ] 1829] 10.7_11-32.0¢0 51.7)
Geographic region  Central Europe —— \ ) ‘ 223 | [691037.6)
Eastern Europe —_—e— 1[57.1 3.7 ||-21.71029.2)
East Asia [ = | B -25.7 ||-71.61024.4]
Africal, k - 1 if -20.0 ||-75.7 10 47.5]
Bascline discase  Moderate [£330] —a 17.3 | [4.31030.3)
activity  Severe [>330] —a— 8 | [-6.71024.2)
5 —a 18.0 | [2.1¢034.2]
Bascline CRP 55 10 <10 mpfl | o 0.1 |[-24.5t024.6]
>10 mg/l —— 34 11-1.21w0280]
lleum only —_— i 6.5 ||-30.6 10 17.6]
Disease _Colon only | —— 6026 d 260 | [5.1046.9
localisation  Heocolonic —_—— 26/74 (35.1 214 | [74w 354
Other [ 5 4 i -3.0 |[-35.01029.0]
Clinical remission ~ Yes —a 13.3 | (0910 27.6]
at Week 6 No —— 149 | [1.51028.2
Falure —o— : 176 | [3.81031.4)
Inadequate response —— 424 i 244 | [021046.8]
Prioc __ Loss of response ] 7l 10.9_1|-102t031.9
anttINF  poeolerance [ = 1 25 [40.0) 6.7 ||43531056.7]
§ — § ' 43 ||-11.610203)
Exposed but not failure ! ™ i 212 R 422 | [47w723]
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Prior IMM failure — Y5 —a 13/63 [36.5] | SE/27 [44.1] 76 | [-Flw223)
Mo —a— 11444 [25.0] | 4278 [53.8] | 288 [[11.9 w458
Prioe € failuge — V& —— 33/89 [37.1] | TRASI[510] | 139 | [1.1m267]
Mo —s— 11/37 [29.7] | 47103 [456] | 159 | [-1.7 w0 33.5]
Prior IMM and  Yes —a 12736 [33.3] | 34/83 [41.0] 76 |[-11.1 w0 26.3]
anri-TNF failure g ——y 728 [25.0] | 3155 (564 | 314 | (107 m521)
Mo C5 or IMM use —a— 20056 [35.7] | 58/129 [45.0] 22 | [-6.0mw 24.5]
Omnly C5 —a— 1131 [35.5] | 3afed [563] | 208 [0t 415
Concomitant therapy Ouly IMM - L = _I 10034 [29.4] | 24451 [47.1] 17.6 | [-2.9 10 35.2]
5 « IMM L 1 5013 [38.5] | 1431 [453) | 67 |[-25.950 38.0]
Any C5 —— 1644 [36.4] | 50/95 [52.6] 163 | |-1.11033.7]
Any IMM — 1547 [31.9] | 38/82 [463] 144 | [-2.7 1w 31.8)
) 250 pglg T 9725 [36.0] | 22/51[43.1] 71 |[-16.1 303
B"ﬁ;f faecal o <500 neie —_— 10/22 [45.5] | 20049 [408] | 46 |-29.610203
=500 pgle —a— 27785 31.8] | 89174 [51.1] | 194 | [FOm3LE
Prior anti- TNF failure — 1759 [28.8] | 70051 [46.4] | 175 | [3.5m 3146
W ior  Prior INUM fail ithou
et e e —_— 1127 [40.7) | 2244 [500] | 9.3 |[-14.4t033.0]
Prior 5 failure only —— 14033 [42.4] | 2749 [55.0] | 127 | |-9.2w 34.5)
Raseli All closed b o | 24 [ 5000] 7114 [50.0] 0 [—60.2 ro 60.2)
fisruls srarus  Drainage ; - ] 112[83] | 6M4[429] | 345 |[43w66]]
Mone —a— H3118 [36.4]| 119247 [48.2] | 117 | [1.0mw224]
I | | | | | | | 1
-80 -0 -—40 -20 O 0 40 &0  HD

E

Mean percentage difference [95% C1]

Favours placebo

Favours vedolizumab SC
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7.1.2. Zwiekszona odpowiedz kliniczna w podgrupach

Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej w podgrupach*

Badanie

(publikacja) Populacja

OBS

PLC

WED s.c. ‘

RD

Zwiekszona odpowiedz kliniczna (obnizenie CDAI 2100 punktéow w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa)

Chorzy wcze$niej nieleczeni inhibitorami
TNF-alfa (ang. Subjects Who Were Naive
to TNF-a Antagonists)

Chorzy z uprzednig ekspozycjg na
leczenie inhibitorami TNF-alfa (ang.
Subjects With Prior Exposure to TNF-a
Antagonists)®

VISIBLE Il (EMA
2020)

Chorzy po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa (ang. Subjects With
Prior TNF-a Antagonists Failure)

52 tyg.***

NNT —
n (%) N ‘ n (%) N (95% CI)** | (95% Cl)
0,044
58 (54,2) 107 30 (47,6) 63 (:0.116: 0.203) n/d NIE
0,397 _
11 (64,7) 17 3(25,0) 12 (0.018: 0.692) | 3(256) | TAK
0,032
74 (49,0) 151 27 (45,8) 59 (:0.118: 0.182) n/d NIE

*w przypadku braku danych potrzebnych do analizy punktéw koncowych, chorych klasyfikowano jako chorych, u ktérych nie odnotowano remisji klinicznej /
odpowiedzi na leczenie. Jesli liczba badanych w ktdrejkolwiek podgrupie byta mniejsza niz 10 to w dokumencie EMA 2020 nie przedstawiano dla niej wynikéw

**wartosci wskazane przez autoréw publikaciji

***analiza post-hoc wykazata, iz wérdd chorych, ktérzy przyjmowali jednoczesnie kortykosteroidy na poczatku badania i u ktérych odnotowano uzyskanie
zwiekszonej odpowiedzi klinicznej w tygodniu 52. wysokos¢ dawki kortykosteroidéw nie zostata zmniejszona u wiekszego odsetka chorych otrzymujgcych
placebo, w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi WED s.c. (odpowiedniou 8 chorych sposrod 21 (38,1%) i u 8 chorych sposréd 53 (15,1%)). Podobna zaleznos¢
zaobserwowano w grupie chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa, ktérzy na poczatku badania przyjmowali jednoczesnie kortykosteoridy i

osiagneli remisje kliniczng w 52. tygodniu (u 7 sposrdd 11 chorych (63,6%) otrzymujacych placebo i u 5 sposréd 21 chorych (23,8%) otrzymujacych WEDs.c. w
ramach leczenia podtrzymujgcego wysokos¢ dawki kortykosteroidéw nie zostata zmniejszona w tygodniu 52.
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Rysunek 12.
Czestos¢ wystepowania zwiekszonej odpowiedzi klinicznej w 52 tyg.
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7.1.3. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéow w podgrupach*

. : Populacja OBS
(publikacja) putac) n (%) N ‘ n (%) N (95% CI)*

@wcy | 1S

Badanie WED s.c. ‘ PLC RD NNT

Remisja kliniczna (CDAI £150) bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow**

Chorzy wczesniej nieleczeni inhibitorami
TNF-alfa (ang. Subjects Who Were Naive 52 tyg. 16 (41,0) 39 4 (18,2) 22
to TNF-a Antagonists)

VISIBLE I
(Vermeire 2021)

0,228

(-0,032; 0,468) nd NIE
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Badanie RD NNT

(publikacja) SepulEg ©@%C)yn  @w%cl) S
Chorzy po niepowodzeniu leczenia 0312
inhibitorami TNF-alfa (ang. Subjects With 24 (46,2) 52 3(15,0) 20 i 4(2;20) | TAK

Prior TNF-a Antagonists Failure) (0,052;0,545)

*w przypadku braku danych potrzebnych do analizy punktéw koncowych, chorych klasyfikowano jako chorych, u ktérych nie odnotowano remisji klinicznej /
odpowiedzi na leczenie. Jesli liczba badanych w ktérejkolwiek podgrupie byta mniejsza niz 10 to w dokumencie EMA 2020 nie przedstawiano dla niej wynikow
**zdefiniowani jako chorzy stosujacy doustne kortykosteroidy na poczatku badania, ktérzy przerwali stosowanie kortykosteroidow i sg w fazie remisiji klinicznej
w 52 tyg.

Awartosci wskazane przez autoréw publikaciji

7.1.4. Stezenie CRP

Tabela 33.
Obnizenie stezenia CRP*

Badanie . WED s.c. RD NNT
(publikacja) Hefpulag Ol " %) ©5%Cl) | (95%Cl) | '
Obnizenie stezenia CRP**
Chorzy z podwyzszonym stezeniem CRP
M= na poczatku badania (wartos¢ 52 tyg. 39 (23,2) 168 14 (17,5) 80 0,055 n/d NIE

(Vermeire 2021) (-0,051; 0,161)

poczatkowa: 22,87 mg/l)

*w przypadku braku danych potrzebnych do analizy omawianego punktu koncowego, chorych klasyfikowano jako chorych, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi
na leczenie
**definiowane jako obnizenie ponizej gérnego poziomu normy (<5 mg/l)
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7.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 34

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla wedolizumabu w populacji docelowej

Numer identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Data

rozpoczecia

Data
zakonczenia

Prospective, Non-
interventional, Gtéwnym celem badania jest
Observational opisanie schematow leczenia
Study in Patients stosowanych w ramach
With IBD rzeczywistej praktyki klinicznej u
Receiving IV or SC Rekrutacja Obserwacyjne, dorostych z WZJG o nasileniu 30 wrzesnia 1 grudnia
Vedolizumab NCT04885920 nierozpoczeta Takeda prospektywne umiarkowanym do ciezkiego lub 2021 r. 2023r.
Therapy to ChLC leczonych
Observe Route of wedolizumabem. zaréwno we
Administration wlewie dozylnym (i.v.), jaki
Choices and wstrzyknieciu podskornym (s.c.).
Outcomes
Prospective, Non-
interventional, i .
Observational Gi_ownym celem b’adanla Jegt
Study in Patients opisanie schematow leczenia
With IBD stosowanych w ramach
Receiving IV or SC ClinicalTrials.gov: Jeszcze nie Takeda Obserwacyjne, rzeé:;gwgt]e; %‘;ﬁ%k:uké'rgzzl_rgj u 15 maja 14 kwietnia
Vedolizumab NCT04890262 rekrutuje prospektywne ry . 2021 r. 2023 r.
leczonych WED w postaci wlewu
Therapy to : .
(i.v.) lub zastrzyku podskoérnego
Observe Route of )
Administration (s.c.) zgodnie ze'syandardowq
Choices and praktyka kliniczna.
Outcomes

Data ostatniego wyszukiwania: 09.06.2021 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

"Inflammatory Bowel Disease" [All Fields] OR IBD [All Fields] OR "Regional
Enteritis" [All Fields] OR "Crohn’s" [All Fields] OR Crohns [All Fields] OR
#1 Crohn [All Fields] OR lleocolitis [All Fields] OR lleitis [All Fields] OR lleitides 216 402
[All Fields] OR Caolitis [All Fields] OR Enteritis [All Fields] OR "cleron disease”
[All Fields] OR enterocolitis [All Fields]

“vedolizumab” [All Fields] OR “entyvio” [All Fields] OR “MLN0002” [All Fields]

#2 OR “min 0002” [All Fields] OR “min 02" [All Fields] OR “mIn02” [All Fields] 1215
OR “Idp 02” [All Fields] OR “LDP-02” [All Fields] OR “Idp02” [All Fields]
#3 #1 AND #2 1119

#4 random* [All Fields] OR etrospect [All Fields] OR randomized [All Fields] OR
RCT [All Fields] OR controlled [All Fields] OR control [All Fields] OR
prospective [All Fields] OR etrospecti* [All Fields] OR comparative [All Fields]
OR etrospecti* [All Fields] OR study [All Fields] OR studies [All Fields] OR
cohort [All Fields] OR cohort* [All Fields] OR retrospective [All Fields] OR
etrospective* [All Fields] OR observational [All Fields] OR experimental [All
Fields] OR "cross-sectional" [All Fields] OR "cross sectional” [All Fields] OR
"follow up" [All Fields] OR "follow-up" [All Fields] OR trial [All Fields] OR trial*
[All Fields] OR blind [All Fields] OR blind* [All Fields] OR mask [All Fields]
OR mask* [All Fields] OR "systematic overview" [All Fields] OR "systematic
review" [All Fields] OR metaanalysis [All Fields] OR "meta-analysis" [All
Fields] OR "meta analysis" [All Fields]

#5 #3 AND #4 813
Data wyszukiwania: 17.05.2021 r.

17 207 898

Tabela 36.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie : Embase
TR [ab, ti, kw]
[All text]
("Inflammatory Bowel Disease" OR IBD OR "Regional
Enteritis" OR "Crohn’s" OR Crohns OR Crohn OR lleocolitis
| OR lleitis OR lleitides OR Colitis OR Enteritis OR "cleron 56311 233823
disease" OR enterocaolitis)
4 (vedolizumab OR entyvio OR "MLNO0002" OR "mIn 0002" OR 454 3 458™
"min 02" OR "mIn02" OR "Idp 02" OR "LDP-02" OR Idp02)
#3 #1 AND #2 438" 3228
#4 (random* OR etrospect OR randomized OR RCT OR
controlled OR control OR prospective OR etrospecti* OR n/d 17 594 342/
comparative OR etrospecti* OR study OR studies OR cohort
OR cohort* OR retrospective OR etrospective* OR
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observational OR experimental OR "cross-sectional" OR
"cross sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR "systematic
overview" OR "systematic review" OR metaanalysis OR
"meta-analysis" OR "meta analysis")

#5 #3 AND #4 n/d 2610

#6 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d 1982

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL?* (405), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita (Cochrane Reviews 16, Cochrane Protocols 8, Clinical Answers 1)

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

MAdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 17.05.2021 r.

24 baza z publikacjami badan randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 37.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA
(European Medicines Agency) Entyvio OR vedolizumab 100
http://www.ema.europa.eu
ADRReports vedolizumab 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw) .
Entyvio 1
WHOBIME vedolizumab 1
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow) Entyvio 1
http://www.vigiaccess.org/ tyv
FDA
(Food and Drug Administration) vedolizumab OR Entyvio 26
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health (vedolizumab OR Entyvio) 63
www.clinicaltrials.gov AND Crohn's disease**
EU Clinical Trials Register (vedolizumab OR Entyvio) 39
https://www.clinicaltrialsregister.eu AND Crohn's disease**
URPLWMIPB* wedolizumab 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) .
http://www.urpl.gov.pl/ Entyvio 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

**dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie ze stowem Crohn — liczba trafien byta identyczna z liczba trafien dla
frazy Crohn's disease;

Data wyszukiwania: 17.05.2021 r.
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7.5. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

7.5.1. VISIBLE Il

VISIBLE Il [Vermeire 2021, VISIBLE_protokéf, clinicaltrials.gov (NCT02611817)25]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, fazy lll.

Badanie sktadato sie z kilku faz: badan przesiewowych (4 tygodnie), otwartej fazy indukcji (6 tygodni, wszyscy
chorzy otrzymywali wedolizumab i.v.), fazy leczenia podtrzymujgcego (46 tygodni, do tygodnia 52). Chorzy,
ktérzy ukonczyli badanie VISIBLE II, mogli wzigé udziat w trwajgcym otwartym badaniu dodatkowym,
prowadzonym w celu oceny diugoterminowego bezpieczeAstwa stosowania i skutecznosci leczenia
wedolizumabem podawanym podskérnie.

Opis metody randomizacji: tak, w 6. tygodniu chorym z odpowiedzig kliniczng przydzielono losowo leczenie
podtrzymujgce wedolizumabem podawanym podskérnie w dawce 108 mg co 2 tygodnie lub placebo.
Randomizacje przeprowadzono w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na jednoczesne stosowanie
doustnych kortykosteroidéw, stan remisji klinicznej w 6. tygodniu i wczesniejsze niepowodzenie leczenia anty-
TNF lub jednoczesne stosowanie immunomodulatora. Leczenie zostato przypisane przez interaktywny system
odpowiedzi sieciowej (IWRS, ang. interactive web response system). Personel sponsora lub osoba wyznaczona
zajmujaca sig¢ randomizacjg odpowiadata za wygenerowanie harmonogramu randomizacji przed rozpoczeciem
badania. Badacz lub osoba wyznaczona przez badacza uzyskiwata dostgp do IWRS podczas badania
przesiewowego w celu zarejestrowania chorego i uzyskania numeru identyfikacyjnego w celu jego identyfikaciji
w trakcie badania. Wszystkie informacje dotyczace randomizacji byly przechowywane w zabezpieczonym
obszarze, dostepnym tylko dla upowaznionego personelu.

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: osrodki badawcze zaopatrywano w sposéb zaslepiony w nastepujgce leki:
wedolizumab s.c. (108 mg/0,68 ml) lub placebo (roztwér w objetosci 0,68 ml w amputko-strzykawkach do
wstrzyknie¢ podskaérnych). Badany lek w formie ptynnej dostarczano w amputko-strzykawce z potgczonymi ze
sobg blokadg i ttokiem, zapakowanej w sktadane pudetko lub pudetko tekturowe. Zaslepienie utrzymano za
pomocg IWRS.

Opis utraty chorych z badania:

e w otwartej fazie indukcji utracono tgcznie 50 (7,8%) chorych sposrod 64425, w tym: 16 (2,5%) z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 9 (1,4%) z powodu dobrowolnego wycofania zgody na udziat w
badaniu, 8 (1,2%) z powodu braku skutecznosci terapii, 5 (0,8%) z powodu naruszenia protokotu badania,
2 (0,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 1 (0,2%) z powodu cigzy oraz 9 (1,4%) z powoddw innych
niz wymienione;

¢ wrandomizowanej fazie podtrzymania utracono fgcznie 169 (41,2%) chorych sposréd 410, w tym:

e w grupie WED s.c. utracono 107 (38,9%) chorych sposrod 275, w tym: 78 (28,4%) z powodu braku
skutecznosci terapii, 14 (5,1%) z powodu dobrowolnego wycofania zgody na udziat w badaniu, 11
(4,0%) z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych, po 1 (0,4%) z powodu cigzy i z powodu
znaczacego naruszenia protokotu badania oraz 2 (0,7%) z powoddéw innych niz wymienione;

e w grupie PLC utracono 62 (46,3%) chorych sposréd 134, w tym: 43 (32,1%) z powodu braku
skutecznosci terapii, 12 (9,0%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 5 (3,7%) z powodu
dobrowolnego wycofania zgody na udziat w badaniu i po 1 (0,7%) z powodu nie otrzymania
przydzielonego leczenia oraz z powodu innego niz wymienione;

Skala Jadad: 5/5;

25 charakterystyke badania uzupetniono o dane dostepne na stronie ClinicalTrials.gov (badanie
NCT02611817), w szczegolnosci dane dotyczgce populacji wigczonej do badania

26 do czesci randomizowanej wigczono 410 chorych, u ktérych w tygodniu 6. wystgpita odpowiedz
kliniczna na leczenie WED i.v.
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VISIBLE Il [Vermeire 2021, VISIBLE_protokéf, clinicaltrials.gov (NCT02611817)%%]

Wyniki dla populacji ITT: tak, dane dotyczgce skutecznos$ci przedstawiono dla badanej populacji objetej analizg
(FAS, ang. full analysis set) obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke
badanego leku zgodnie z przydziatem leczenia. Populacja per protocol obejmowata wszystkich chorych z
populacji ITT, ktérzy nie naruszyli warunkéw protokotu. Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich
zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku podskdrnego (placebo lub wedolizumab)
zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem;;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Takeda;

Liczba osrodkow: 194 osrodki w 30 krajach;
Okres obserwacji: 52 tygodnie?’

Analiza statystyczna: zakfadajgc wskaznik remisji klinicznej 38% dla wedolizumabu i 22% dla placebo w
tygodniu 52., wielkos¢ proby 258 chorych w grupie wedolizumabu i 129 chorych w grupie placebo zapewni moc
90% przy dwustronnym poziomie istotnosci 0,05. St atystyczne poréwnania miedzy WED s.c. a PLC
przeprowadzono za pomocg dwustronnego testu na poziomie istotnosci 0,05, stosujgc hierarchiczne podejscie
do kontroli ogdlnego wskaznika btedéw typu I.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 18-80r.z.;

e rozpoznane aktywnego ChLC o nasileniu o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznana co najmnie;j
3 miesigce przed kwalifikacja do badania, na podstawie dowoddéw klinicznych i endoskopowych oraz
potwierdzone raportem histopatologicznym (przypadki ChLC stwierdzone co najmniej 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym, dla ktérych nie jest dostepny raport histopatologiczny, bedg rozpatrywane na
podstawie wagi dowodéw potwierdzajgcych diagnoze i wykluczajgcych inne potencjalne diagnozy, i muszg
by¢ omoéwione ze sponsorem indywidualnie dla kazdego przypadku przed wtgczeniem do badania);

e wynik w skali CDAI 220-450 punktéw w ciggu 7 dni przed pierwszg dawkg badanego leku oraz spetnienie 1
z ponizszych warunkow:

e poziom CRP >2,87 mgll;

e ileokolonoskopia z dokumentacjg fotograficzng minimum 3 owrzodzen poza miejscem zespolenia
(kazde >0,5 cm srednicy) lub 10 owrzodzen aftowych (sgsiednio, obejmujgcych co najmniej 10 cm jelita)
wskazujgcych na ChLC, w czasie 4 miesigcy przed badaniem przesiewowym;

o kalprotektyna w kale >250 mcg/g stolca w okresie badania przesiewowego w potgczeniu z enterografig
tomografii komputerowej, enterografia rezonansu magnetycznego, radiografig jelita cienkiego ze
wzmocnieniem kontrastowym lub bezprzewodowg endoskopig kapsutkowg ujawniajgcg owrzodzenia
ChLC w czasie 4 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e  zajecie jelita kretego i / lub okreznicy;

27 w badaniu wyszczegodlniono faze badan przesiewowych (4 tygodnie), otwartg faze indukcji (6 tygodni,
wszyscy chorzy otrzymywali wedolizumab i.v.), faze leczenia podtrzymujgcego (46 tygodni, do tygodnia
52.)
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e niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na co najmniej 1 inny lek, nalezacy do
grupy kortykosteroidow?8, immunomodulatoréw?® lub anty-TNF:

e zgoda na stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji przez caty czas trwania badania i przez 18 tygodni
po ostatniej dawce przez mezczyzn, kitdrzy nie przeszli zabiegu sterylizacji i sg aktywni seksualnie z
partnerkg w wieku rozrodczym oraz przez kobiety w wieku rozrodczym, ktore sg aktywne seksualnie;

e wprzypadku trwajgcego >8 lat rozlegtego zapalenia jelita grubego lub zajecia catej okreznicy, lub trwajgcego
>12 lat lewostronnego zapalenia jelita grubego nalezy udokumentowac, ze kolonoskopia kontrolna zostata
wykonana w ciggu 12 miesiecy od pierwszej wizyty przesiewowej (jesli nie przeprowadzono w ciggu
ostatnich 12 miesiecy, musi zostaé przeprowadzone podczas badania przesiewowego);

e w przypadku chorych z rakiem jelita grubego w wywiadzie rodzinnym, zwigkszonym ryzykiem raka jelita
grubego w wywiadzie, w wieku >50 r.z. lub obarczonych innymi znanymi czynnikami ryzyka wymagane jest
ciggtego monitorowanie chorego pod kgtem wystgpienia raka jelita grubego;

Kryteria wykluczenia:

e ropien w jamie brzusznej, rozlegta resekcja okreznicy, czesciowa lub catkowita kolektomia, ileostomia,
kolostomia lub znane state objawowe zwezenie jelita, polipy gruczolakowate okreznicy, kiére nie zostaty
usuniete, dysplazja btony sluzowej okreznicy;

e rozpoznany zespot krotkiego jelita lub >3 resekcje jelita cienkiego w wywiadzie;

e karmienie przez zgtebnik, diety o zdefiniowanym sktadzie lub zywienie pozajelitowe w czasie 28 dni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku;

e obecnie wymagana lub przewidywana interwencja chirurgiczna w przypadku ChLC w trakcie badania;

e podejrzewane lub potwierdzone rozpoznanie WZJG, nieokreslonego zapalenia okreznicy, niedokrwiennego
zapalenia okreznicy, popromiennego zapalenia okreznicy, choroby uchytkowej zwigzanej z zapaleniem
okreznicy lub mikroskopowego zapalenia okreznicy;

e stosowanie jakichkolwiek terapii antyintegrynowych (np. wedolizumab, natalizumab, efalizumab,
etrolizumab i AMG 181), przeciwciat przeciwko MAdACAM-1 lub rytuksymabu w wywiadzie;

e stosowanie jakichkolwiek lekow biologicznych lub biopodobnych w czasie 60 dni lub 5 okreséw péitrwania
badania przesiewowego (w zaleznosci od tego, ktdry okres trwat diuzej) w wywiadzie;

28 w tym stwierdzone 1) objawy przedmiotowe i podmiotowe uporczywie aktywnej choroby pomimo
historii co najmniej jednego 4-tygodniowego schematu indukcji, ktéry obejmowat dawke rownowazng
prednizonowi 230 mg dziennie doustnie przez 2 tygodnie lub dozylnie przez 1 tydzien w wywiadzie lub
2) dwie nieudane proby zmniejszenia dawki kortykosteroidéw ponizej dawki odpowiadajgcej 10 mg
prednizonu doustnie dziennie w 2 réznych przypadkach (w Japonii przynajmniej jedna nieudana préba
zmniejszenia dawki kortykosteroidéw ponizej dawki odpowiadajgcej 10 mg prednizonu dziennie
doustnie lub dozylnie) lub 3) nietolerancja kortykosteroidéw (w tym miedzy innymi zesp6t Cushinga,
osteopenia / osteoporoza, hiperglikemia, bezsenno$¢ i infekcja) w wywiadzie lub 4) nawrét w ciggu 3
miesiecy od zaprzestania stosowania sterydow

29 w tym stwierdzone 1) objawy przedmiotowe i podmiotowe uporczywie aktywnej choroby pomimo
historii co najmniej jednego 12-tygodniowego schematu doustnego podawania azatiopryny (21,5 mg/kg)
lub 6-merkaptopuryny (20,75 mg/kg) (USA, UE) lub co najmniej jeden 8-tygodniowy schemat doustnej
azatiopryny (=50 mg) lub 6-merkaptopuryny (=30 mg) (tylko Japonia) w wywiadzie lub 2) objawy
przedmiotowe i podmiotowe uporczywie aktywnej choroby pomimo historii co najmniej jednego 16-to
tygodniowego schematu leczenia metotreksatem (25 mg/tydzien) lub 3) nietolerancja co najmnie;j
jednego immunomodulatora (w tym miedzy innymi nudnosci / wymioty, bdl brzucha, zapalenie trzustki,
nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby, limfopenia, mutacja genetyczna S-metylotransferazy
tiopuryny, zakazenie) w wywiadzie

30 w tym stwierdzone 1) objawy przedmiotowe i podmiotowe uporczywie aktywnej choroby pomimo
historii co najmniej jednej indukcji z zastosowaniem infliksymabu (co najmniej 4-tygodniowy schemat 5
mg/kg, 2 dawki w odstepie 2 tygodni), adalimumabu (co najmniej 80 mg w dniu 1 i 40 mg w dniu 15),
lub certolizumabu pegol (co najmniej 400 mg s.c. w tygodniu 0., 2. i 4.) w wywiadzie lub 2) nawrdt
objawoéw podczas planowanego dawkowania podtrzymujgcego po wczesniejszej korzysci klinicznej
(przerwanie leczenia pomimo korzysci klinicznej nie kwalifikuje sie) lub 3) nietolerancja na co najmniej
1 anty-TNF (w tym, ale nie wylgcznie, reakcja zwigzana z wlewem, demielinizacja, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, zakazenie) w wywiadzie
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e stosowanie jakichkolwiek lekéw niebiologicznych, takich jak cyklosporyna, takrolimus, talidomid,
metotreksat lub tofacytynib, w ciggu 30 dni lub 5 okreséw poitrwania badania przesiewowego (w zaleznosci
od tego, ktory okres trwat diuzej) w wywiadzie z wyjatkiem tych wyszczegdlnionych w protokole badania;

e stosowanie miejscowego (doodbytniczego) leczenia lewatywami / czopkami z kwasem 5-aminosalicylowym
(5-ASA) lub kortykosteroidami w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku;

e nadwrazliwosc¢ lub uczulenie na ktérgkolwiek substancje pomocnicza stosowanego produktu leczniczego
zawierajgcego wedolizumab;

e aktywne zakazenie rozpoznane w okresie badan przesiewowych lub klinicznie znaczgce zakazenie (np.
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek) w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym lub
trwajace przewlekte zakazenie;
zakazenie C. difficile lub innym patogenem jelitowym 28 dni przed pierwszg dawka badanego leku;
przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C31;

e wrodzony lub nabyty niedobér odpornosci (np. zwykly zmienny niedobér odpornosci, zakazenie ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV), przeszczep narzgdu);
przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym;
aktywna lub utajona gruzlica rozpoznana na podstawie RTG klatki piersiowej w ciggu 3 miesiecy przed
tygodniem 0 i/lub pozytywnego wyniku testu diagnostycznego (pozytywny wynik lub 2 kolejne nieokreslone
wyniki testu QuantiFERON lub skorna reakcja tuberkulinowa 25 mm)?3?;

e jakiekolwiek niestabilne lub niekontrolowane zaburzenia sercowo-naczyniowe, ptucne, watrobowe,
nerkowe, zotgdkowo-jelitowe, moczowo-piciowe, hematologiczne, koagulacyjne, immunologiczne,
endokrynologiczne / metaboliczne lub inne schorzenia, ktére w opinii badacza mogtyby wptywac na wyniki
badania lub zagraza¢ bezpieczenstwu chorego;

e jakikolwiek zabieg chirurgiczny wymagajgcy znieczulenia ogdélnego w ciggu 30 dni przed badaniem
przesiewowym lub planowany powazny zabieg operacyjny w okresie badania;

o wszelkie powazne zaburzenia neurologiczne, w tym udar, stwardnienie rozsiane, guz mézgu, choroba
demielinizacyjna lub neurodegeneracyjna w wywiadzie;

e Kklinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych;

e nowotwory ztosliwe w wywiadzie (z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka podstawnokomorkowego skory
bez przerzutéw, ptaskonabtonkowego raka skory, ktéry byt odpowiednio leczony i ktéry nie nawrécit przez
co najmniej 1 rok przed badaniem przesiewowym i raka szyjki macicy in situ, ktory byt odpowiednio leczony
i ktory nie nawrdcit przez co najmniej 3 lata przed badaniem przesiewowym);

e pozytywny wynik wg listy kontrolnej subiektywnych objawow postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii podczas badania przesiewowego (lub przed podaniem pierwszej dawki badanego leku
w tygodniu 0.);

e naduzywanie narkotykéw (definiowane jako jakiekolwiek nielegalne uzywanie narkotykéw) lub historia
naduzywania alkoholu w ciggu 1 roku przed badaniem przesiewowym.

Dane demograficzne3?

Parametr WED s.c.

Liczba chorych 275 134
Mezczyzni, n (%) 157 (57,1) 66 (49,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 38,2 (13,85) 36,1 (12,93)
Biata 250 (90,9) 124 (92,5)
Rasa, n (%) Azjatycka 17 (6,2) 6 (4,5)
Czarna / Afroamerykanska 7(2,5) 1(0,7)

3lmozna uwzgledni¢ osoby odporne na HBV (t. z ujemnym wynikiem badania antygenu
powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B [HBsAg] i dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢
przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B)

%2do badania mozna wigczy¢ osoby z udokumentowang, uprzednio leczong gruzlicg z ujemnym
wynikiem testu QuantiFERON

33 dane demograficzne przedstawiono dla wytacznie populacji biorgcej udziat w czesci randomizowanej
badania
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Rdzenna ludnos$¢ Ameryki

VISIBLE Il [Vermeire 2021, VISIBLE_protokét, clinicaltrials.gov (NCT02611817)%9]

lub Alaski 0(0.0) 2 (1.5)
Rdzenna ludnosé¢ Hawajéw
i Wysp Oceanii 0(0.0) 1(0.7)
Mieszana 1(0,4) 0(0,0)
Hiszpanie lub Latynosi 2(0,7) 1(0,7)
. Inna niz Hiszpanie lub
Grupa etniczna, n (%) Latynosi 60 (21,8) 20 (14,9)
Nieznana lub niezgtoszona 213 (77,5) 113 (84,3)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 74,1 (19,0) 69,8 (18,1)
BMI, srednia (SD) [kg] 25,06 (5,915) 23,93 (5,541)
Nigdy 148 (53,8) 85 (63,4)
Pa'e”'e(ﬁ);)“’”'”* B Obecnie 54 (19,6) 26 (19,4)
W przesztosci 73 (26,5) 23 (17,2)
Leczenie anty-TNF Tak 168 (61,1) 71 (53,0)
w wywiadzie, n (%) Nie 107 (38,9) 63 (47,0)
Czas trwania ChLC, srednia (SD) [lata] 9,5 (8,3) 8,2 (8,4)
Stopien Umiarkowany (CDAI <330) 160 (58,2) 81 (60,4)
aktywnosci
choroby, n (%) Ciezki (CDAI >330) 115 (41,8) 53 (39,6)
Wynik w skali Wartos¢ poczatkowa 318,0 (206,0; 559,0) 309,0 (198,0; 461,0)
CDAI, mediana
(min, max) Tydzien 6 150,5 (-8,0; 362,0) 147,5 (-3,0; 326,0)
Jednoczesne stosowanie kortykosteroidéw, n (%) 95 (34,5) 44 (32,8)
Operacja z powodu ChLC w wywiadzie, n (%) 76 (27,6) 34 (25,4)
Brak leczenia mhlbltqraml TNF-alfa (ang. anti-TNF 110 (40,0) 64 (47.8)
naive), n (%)
Leczenie inhibitorami TNF-alfa w wywiadzie, n (%) 168 (61,1) 71 (53,0)
Leczenie wytacznie Iel_(am! immunomodulujgcymi w 16 (5.8) 4(3,0)
wywiadzie, n (%)
Leczenie wylacznie dqustr)yml kortykosteroidami w 67 (24,4) 23 (17,2)
wywiadzie, n (%)
Leczenie lekami immunomodulujacymi i doustnymi 189 (68,7) 103 (76,9)
kortykosteroidami w wywiadzie, n (%) ! !
- RSO 51 (18,5) 34 (25,4)
immunomodulujace
Leczenie : :
wspomagajace, n (%) Wytacznie kortykosteroidy 64 (23,3) 31 (23,1)
Leki immunomodulujace i
kortykosteroidy 31(11.3) 13(9.7)
Choroba przetokowa w wywiadzie, n (%) 53 (19,3) 34 (25,4)
Drenaz przetoki na poczatku badania, n (%) 14 (5,1) 12 (9,0)
Obecnos¢ objawow pozajelitowych, n (%) 157 (57,1) 84 (62,7)
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Wynik kwestionariusza IBDQ?34, srednia (SD)

Symptomy jelitowe choroby

Wynik wg domen
kwestionariusza
IBDQ?%, $rednia

(SD)

Funkcjonowanie emocjonalne
Sytuacja spoteczna

Ogodlne samopoczucie
chorego oraz poziom energii

Wynik EQ5D?¢, srednia (SD)

Wynik EQ5D w skali VAS®, érednia (SD)
Wynik kwestionariusza WPAI-CD38, érednia (SD)
Absencja, srednia (SD)
Prezenteizm, srednia (SD)

Stezenie kalprotektyny <250 pg/g na poczatku
badania, n (%)

Stezenie kalprotektyny w kale, mediana (min, max)

VISIBLE Il [Vermeire 2021, VISIBLE_protokéf, clinicaltrials.gov (NCT02611817)%%]

107,7 (b/d) 109,0 (b/d)
34,8 (b/d) 35,1 (b/d)
41,6 (b/d) 41,9 (b/d)
17,5 (b/d) 18,0 (b/d)
13,8 (b/d) 14,1 (b/d)
0,7 (b/d) 0,7 (b/d)
43,5 (b/d) 4,4 (b/d)

59,6 (b/d)/N=136 58,6 (b/d)/N=72
22,7 (b/d) 20,4 (b/d)
53,4 (b/d) 53,8 (b/d)

51 (18,6)/N=274

25 (18,9)/N=132

736,0 (10; 14 570)

870,5 (10; 15 050)

164

[ug/g]
<250 g/ 51 (18,5 25 (18,7
Stezenie Ha'g (18,5) (18,7)
kalprotektyny w >250 — <500 pg/g 49 (17,8) 22 (16,4)
kale, n (%
ale, n (%) >500 pglg 174 (63.3) 85 (63.4)
Stezenie biatka C-reaktywnego >5 mg/l na poczatku
badania, n (%) 168 (61,1) 80 (59,7)
<2,87 mg/l 72 (26,2) 32(23,9)
Stezenie biatka C- >2,87 — <5 mgl/l 35 (12,7) 22 (16,4)
reaktywnego, n
(%) >5 - <10 mgl/l 65 (23,6) 21 (15,7)
>10 mg/l 103 (37,5) 59 (44,0)
Wylacznie jelito krete 66 (24,0) 21 (15,7)

34 wynik kwestionariusza IBDQ obejmuje zakres wartosci od 32 punktéw (najgorszy stan zdrowia) do
244 punktéw (najlepszy stan zdrowia), przy czym zmiana o 216 punkiéw wzgledem wartosci
poczatkowej jest istotna klinicznie

35 IBDQ dotyczy 4 domen oceny jakosci zycia chorego: symptomy jelitowe choroby (béle brzucha, ilos¢,
jakos¢ wyprdznien), gdzie wynik obejmuje zakres od 10 (najgorszy stan zdrowia) do 70 (najlepszy stan
zdrowia), funkcjonowanie emocjonalne (obecnos¢ depresji, ztosci z powodu objawdw choroby, irytacji),
gdzie wynik obejmuje zakres od 12 (nhajgorszy stan zdrowia) do 84 (najlepszy stan zdrowia), sytuacja
spoteczna (stopien aktywnosci w zyciu spotecznym, kontakt z rodzing, znajomymi), ogodlne
samopoczucie chorego oraz poziom energii, w obu domenach wynik obejmuje zakres od 5 (hajgorszy
stan zdrowia) do 35 (najlepszy stan zdrowia)

36 wynik kwestionariusza EQ5D obejmuje zakres wartosci od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 1 (najlepszy
stan zdrowia), przy czym zmiana o 20,08 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowe;j jest istotna klinicznie
37 wynik kwestionariusza EQ5D w skali VAS obejmuje zakres wartos$ci od 0 (najgorszy stan zdrowia) do
100 (najlepszy stan zdrowia), przy czym zmiana o 210 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowej jest
istotna klinicznie

38 wyzszy odsetek oznacza wieksze pogorszenie produktywnosci/wydajnosci pracy i aktywnosci
zyciowej, przy czym zmiana o 27% wzgledem wartosci poczgtkowej jest istotna klinicznie; utrata
wydajnosci pracy jest potgczeniem absenciji i prezenteizmu
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26 (19,4)

Wylacznie okreznica 55 (20,0)

Umiejscowienie Kretniczo-okreznicze (ang.
choroby, n (%) ileocolonic)

Inne 31(11,3)
INTERWENCJA

122 (44.,4) 74 (55,2)

13 (9,7)

W fazie indukcji wszyscy chorzy otrzymywali wedolizumab 300 mg we wlewie dozylnym w tygodniu 0. i 2. Chorzy,
ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w tygodniu 6. otrzymali trzeci wlew w tygodniu 6. Chorych z odpowiedzig
kliniczng w tygodniu 6. zrandomizowano do ramienia WED s.c. lub PLC.

Interwencja badana: w 6. tygodniu chorzy rozpoczeli leczenie podtrzymujgce wedolizumabem do podania
podskoérnego (ciekly roztwor 108 mg wedolizumabu dostarczany w objetosci 0,68 ml w amputko-strzykawkach
do wstrzyknie¢ podskérnych co 2 tygodnie).

Interwencja kontrolna: placebo w formie ciekliego roztworu dostarczanego w objetosci 0,68 ml w amputko-
strzykawkach do wstrzyknie¢ podskérnych podawanego co 2 tygodnie.

Leczenie wspomagajace: dozwolone byto jednoczesne leczenie doustnym 5-ASA pod warunkiem, ze dawka
byta stabilna przez 2 tygodnie bezposrednio przed pierwszg dawkg badanego leku, doustne leczenie
kortykosteroidami (prednizon w statej dawce <30 mg/dobe, budezonid w stalej dawce <9 mg/dobe Ilub
réwnowazny steroid) pod warunkiem, ze dawka byta stabilna przez 4 tygodnie bezposrednio przed pierwsza
dawka badanego leku jedli terapia kortykosteroidami zostata witasnie rozpoczeta lub przez 2 tygodnie
bezposrednio przed pierwsza dawka badanego leku, jesli dawki kortykosteroidow sg zmniejszane (dawki
kortykosteroidéw powinny pozosta¢ stabilne do czasu spetnienia przez uczestnika kryteriow rozpoczecia
schematu stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidow). Dozwolone byto stosowanie probiotykéw pod
warunkiem, ze dawka byta stabilna przez 2 tygodnie bezposrednio przed pierwszg dawkg badanego leku, lekéw
przeciwbiegunkowych (np. loperamid, difenoksylat z atroping) w leczeniu przewlektej biegunki. Dozwolone byto
leczenie azatiopryng, 6-merkaptopuryng lub metotreksatem pod warunkiem, Zze dawka byta stabilna przez 8
tygodni bezposrednio przed pierwszg dawka badanego leku (dawki powinny pozostaé stabilne, chyba ze
leczenie zostanie przerwane z powodu toksycznosci zwigzanej z lekiem, przy czym po ustgpieniu toksycznosci
nie mozna wznowi¢ leczenia). Dopuszczono uzycie antybiotykow stosowanych w leczeniu ChLC (np.
cyprofloksacyna, metronidazol) pod warunkiem, ze dawka byta stabilna przez 2 tygodnie bezposrednio przed
pierwszg dawkg badanego leku. Dawka tych lekow powinna pozostac stabilna przez caty czas trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;

trwata remisja kliniczna;

zwiekszona odpowiedz kliniczna;

stezenie kalprotektyny w kale (<250 pg/g);

stezenie CRP (w podgrupie chorych z podwyzszonym stezeniem CRP na poczatku badania);
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie®®:

39 w celu uzupetnienia analizy o dodatkowe dane dot. bezpieczenstwa poszukiwano informacji w
abstraktach konferencyjnych badania VISIBLE II. W abstrakcie VISIBLE Il (Vermeire 2020 _ab) i
VISIBLE Il (Vermeire 2020_ab_b) umieszczono informacje, zgodnie z ktérg reakcje w miejscu
wstrzykniecia wystgpity u <3% chorych leczonych WED s.c.. Ciezkie zakazenia, nowotwory i
uszkodzenie watroby odnotowano u <5% chorych w obu ramionach. Przeciwciata anty-WED wykryto u
7 (2,5%) chorych leczonych ramieniem WED s.c.; u 4 z 7 chorych pojawily sie przeciwciata
neutralizujgce. W trakcie prac analitycznych podjeto decyzje o nieumieszczaniu tych wynikéw w
raporcie, w zwigzku z brakiem danych liczbowych do omawianych punktéw kohcowych oraz brakiem
danych dla grupy otrzymujgcej PLC, co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania wynikéw dla grupy
badanej i kontrolnej. W.w. punktow koricowych nie analizowano w ramach niniejszej analizy
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VISIBLE Il [Vermeire 2021, VISIBLE_protokéf, clinicaltrials.gov (NCT02611817)25]
e obecnos$c¢ przeciwciat przeciwko WED;

e zmiana stgezenia kalprotektyny w kale wzgledem warto$ci poczgtkowej. W analizie nie uwzgledniono tego
punktu koncowego ze wzgledu na niekompletno$é danych (dane sg widoczne jedynie do 6 tyg. terapii, czyli
do fazy indukcji). Porownania posredniego nie przeprowadzono takze dla stezenia kalprotektyny w kale
(<250 pg/g) (brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego z powodu braku analogocznych danych
dlaWED i.v.).;

e punkty koncowe zwigzane z kontynujacjg stosowania GKS w przypadku chorych, ktérzy brali GKS na
poczatku badania i osiggneli I./1l. rzedowe punkty kohcowe.
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7.5.2. GEMINIII

GEMINI Il [Sandborn 2013, EMA 2014, Sands 2017]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, przeprowadzone w grupach rownolegtych,
podwodjnie zaslepione (kohorta 1). Dodatkowo, aby speni¢ wymagania dotyczace wielkosci préby w czasie
fazy leczenia podtrzymujacego, do badania zakwalifikowano dodatkowo chorych do kohorty 2. Chorzy stosowali
wedolizumab w taki sam sposob jak chorzy z kohorty 1., jednak leczenie nie byto zaslepione.

W_analizie _wynikéw uwzgledniono dane dotyczace wylacznie leczenia podtrzymujgcego: leczenie
zaslepione (chorzy, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie w 6. tyg. badania zrandomizowani do grup:
WED co 8 tyg., PLC), dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie;

W ramach analizy uwzgledniono dane dla peinej populacji chorych w badaniu, dodatkowo
zaprezentowano wyniki dla podgrupy chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz chorych z uprzednia ekspozycja na leczenie
inhibitorami TNF-alfa.

Opis metody randomizacji: tak; randomizacja komputerowa do fazy indukcji w stosunku 3: 2, ze stratyfikacjg
przeprowadzong w zalezno$ci od towarzyszgcego leczenia glikokortykosteroidami oraz w zaleznosci od
stosowania lekéw immunosupresyjnych i/lub wczesniejszego stosowania inhibitoréow TNF-alfa. Mozliwe byto
wigczenie maksymalnie 50% chorych po uprzedniej terapii inhibitorami TNF-alfa. Chorzy z kohorty 1. lub 2.,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie wedolizumabem (obnizenie wyniku wg skali CDAIl o co najmniej 70
punktow) w 6. tygodniu badania, zostali zrandomizowani komputerowo w stosunku 1:1:1 i kontynuowali leczenie
wedolizumabem co 8 tygodni, co 4 tyg. lub otrzymywali placebo do 52. tygodnia. Randomizacje przeprowadzono
ze stratyfikacjg w zaleznosci od uczestnictwa w 1. lub 2. kohorcie, w zaleznosci od towarzyszgcego leczenia
glikokortykosteroidami oraz w zaleznosci od stosowania lekéw immunosupresyjnych i/lub wczesniejszego
stosowania inhibitorow TNF-alfa. Randomizacje przeprowadzono w giéwnym osrodku. Dodatkowo chorzy,
ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie wedolizumabem w 6. tygodniu leczenia kontynuowali terapie (dawka
co 4 tyg.);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, zaslepieni byli wszyscy chorzy oraz personel osrodka (oprécz oséb
bezposrednio zaangazowanych w przygotowanie leku) przez caty okres badania. Wedolizumab i placebo
podawano w zastonionych opakowaniach;

Opis utraty chorych z badania:

Indukcja:

Kohorta 1:

Grupa WED: utracono 21 (9,5%) z 220 chorych, w tym 9 (4,1%) z powodu zdarzen niepozadanych, 9 (4,1%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 3 (1,4%) z powodu braku skutecznosci leczenia.

Grupa PLC: utracono 11 (7,4%) z 148 chorych, w tym 7 (4,7%) z powodu zdarzen niepozadanych, 3 (2,0%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (0,7%) z powodu braku skutecznosci leczenia.

Kohorta 2:

Grupa WED: utracono 73 (9,8%) z 747 chorych, w tym 28 (3,7%) z powodu braku skutecznosci leczenia,
24 (3,2%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 15 (2,0%) chorych w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu,
3 (0,4%) z powodu utraty z okresu obserwaciji, 1 (0,1%) w wyniku naruszenia protokotu oraz 2 (0,3%) chorych
z innych powoddw.

Leczenie podtrzymujgce:

Grupa WED co 8 tyg.: utracono 81 (52,6%) ze 154 chorych, w tym 58 (37,7%) z powodu braku skutecznosci,
12 (7,8%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 6 (3,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,9%)
z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 2 (1,3%) z powodu naruszenia protokotu badania.

Grupa WED co 4 tyg.: utracono 72 (46,8%) ze 154 chorych, w tym 48 (31,2%) z powodu braku skutecznosci,
9 (5,8%) z powodu zdarzen niepozadanych, 9 (5,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,9%)
z powodu naruszenia protokotu badania, 2 (1,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 1 (0,6%) z innych
przyczyn.

Grupa PLC: utracono 106 (71,6%) z 148 chorych, w tym 80 (54,1%) z powodu braku skutecznosci leczenia,
14 (9,5%) z powodu zdarzen niepozadanych, 10 (6,8%) w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu oraz
2 (1,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji.
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Grupa WED co 4 tyg. (chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 6. tyg.): utracono 94 (18,6%) z 506
chorych przed 6. tygodniem lub w 6. tygodniu leczenia. Pozostatych 412 chorych kontynuowato leczenie, przy
czym sposrod nich utracono fgcznie 343 chorych (83,3%), w tym 208 (50,5%) z powodu braku skutecznosci,
71 (17,2%) z powodu zdarzen niepozadanych, 48 (11,7%) w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu,
5 (1,2%) z powodu naruszenia protokotu badania, 8 (1,9%) w wyniku utraty z okresu obserwacji oraz 3 (0,7%)
z innych przyczyn.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Millenium Pharmaceuticals (spétka zalezna Takeda Pharmaceuticals);

Liczba osrodkow: 285 (39 krajow z catego swiata, najwiecej chorych zakwalifikowano do leczenia w Belgii,
Kanadzie, Czechach, Niemczech, na Wegrzech, w Norwegii, Korei oraz Stanach Zjednoczonych);

Okres obserwaciji: rekrutacja trwata od grudnia 2008 do maja 2012; indukcja trwata 6 tygodni, leczenie
podtrzymujgce do 52 tygodni (w przypadku chorych, ktdrzy nie zakwalifikowali sie do kolejnego badania
(C13008), w ktéorym podawano wedolizumab w sposéb niezaslepiony — ocena bezpieczehnstwa do 16 tyg. od
ostatniej dawki leku, maks. 66 tyg.);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

18-80r.z;

choroba Lesniowskiego-Crohna trwajgca co najmniej 3 miesigce;

aktywnos$c¢ choroby wedtug skali CDAI 220-450;

jedno z ponizej wymienionych kryteriow:

e stezenie CRP >2,87 mgl/l;

e Cco najmniej 3 niezespolone owrzodzenia (co najmniej >0,5 cm srednicy kazde) lub co najmniej 10
owrzodzen plesniawkowych (zajmujgcych co najmniej 10-cm odcinek jelita) stwierdzone na
podstawie badania kolonoskopowego w czasie 4 miesiecy przed randomizacja;

o stezenie kalprotektyny w stolcu powyzej 250 ug/g stolca oraz obecnos¢ owrzodzen (owrzodzenia
plesniawkowe nie byly wymagane) w tomografii komputerowej lub enterografii rezonansu
magnetycznego, radiografii jelita cienkiego lub endoskopii kapsutkowej w czasie 4 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania;

e brak odpowiedzi na glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryna, merkaptopuryna lub

metotreksat) lub na inhibitory TNF-alfa* badz brak tolerancji tego leczenia lub nieakceptowalne zdarzenia

niepozgdane wywotane tym leczeniem. Kryterium dotyczy okresu 5 lat przed wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

leczenie wedolizumabem, natalizumabem, efalizumabem lub rytuksymabem w wywiadzie;

leczenie adalimumabem w czasie 30 dni przed wigczeniem do badania;

leczenie infliksymabem lub certolizumabem pegol w czasie 60 dni przed wigczeniem do badania;

stomia, wigcej niz 3 resekcje jelita cienkiego, zespot krotkiego jelita, rozlegta resekcja okreznicy, zwezenie
jelita, ropien w jamie brzuszne;j;

aktywna lub utajona gruZlica;

nowotwor ztosliwy;

trwate zwezenie jelita, w tym jelita cienkiego, wraz z poszerzeniem prestenotycznym;

zbyt ciezki stan chorobowy lub brak mozliwosci uzyskania korzysci z leczenia (np. chorzy z objawowymi
zwezeniami, chorzy wymagajacy leczenia chirurgicznego, chorzy po rozlegtych zabiegach chirurgicznych);
e ciezkie wspdtistniejgce choroby lub stan neurologiczny mogacy zaburzy¢ ocene potencjalnego wystgpienia
PML.

Dane demograficzne
Indukcja
Parametr Kohorta 1 Kohorta 2
WED

Liczba chorych
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Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
Rasa biata, n (%)

Masa ciala, srednia (SD) [kg]
Palenie tytoniu (obecnie), n (%)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata]
srednia (SD)
<330, n (%)
>330, n (%)

Aktywnos¢é
choroby wedtug
skali CDAI

Stezenie CRP, mediana/N [mg/g]

Podwyzszone stezenie CRP (>2,87 mg/l),
NCHIUN

Stezenie kalprotektyny w stolcu,
mediana/N [pg/g]

Stezenie kalprotektyny w stolcu >250
Hg/g, n (%)

o o Jedynie jelito krete
Umiejscowienie

zmian Jedynie okreznica

chorobowych, : ]
n (%)y Jelito krete i

okreznica

Jedynie
glikokortykosteroidy

Leki

. immunosupresyjne
Leczenie

towarzyszace ’
(w terapii ChLC), leki
n (%) immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy i

leki
immunosupresyjne
nie byly stosowane

Ekwiwalent dawki prednizonu, mediana
(rozstep ¢wiartkowy) [mg]

Wczesniejsze stosowanie 21 inhibitora
TNF-alfa, n (%)

Ogoétem

Niepowodzenie
terapii 21
inhibitorem TNF-

alfaw Utrata odpowiedzi
wywiadzie,
n (%)/N*

Niewystarczajgca
odpowiedz

Nieakceptowalne
zdarzenia
niepozadane

Niepowodzenie terapii 22 inhibitorami
TNF-alfa, n (%)

GEMINI Il [Sandborn 2013, EMA 2014, Sands 2017]

105 (47,7) 69 (46,6) 346 (46,3)
36,3 (11,6) 38,6 (13,2) 35,6 (12,0)
182 (82,7) 124 (83,8) 689 (92,2)
67,1 (19,1) 68,7 (18,9) 70,8 (19,6)
54 (24,5) 34 (23,0) 210 (28,1)
9,2 (8,2) 8,2 (7,8) 9,2 (7.6)
327 (71) 325 (78) 322 (67)
119 (54,1) 81 (54,7) 418 (56,0)
100 (45,5) 66 (44,6) 325 (43,5)
15,3/220 13,7/147 10,2/747

183 (83,2)/220

127 (86,4)/147

617 (82,6)/747

Glikokortykosteroidy i

852,2/210 652,6/142 656,8/719
159 (72,3) 108 (73,0) 518 (69,3)
37 (16,8) 21 (14,2) 123 (16,5)
62 (28,2) 43 (29,1) 211 (28,2)
121 (55,0) 84 (56,8) 413 (55,3)
67 (30,5) 45 (30,4) 269 (36,0)
37 (16,8) 25 (16,9) 119 (15,9)
38 (17.3) 26 (17.6) 125 (16,7)
78 (35,5) 52 (35,1) 234 (31,3)
20 (10; 20) 20 (15; 30 20 (12,5; 30,0)
111 (50,5) 72 (48,6) 506 (67,7)

105 (47,7)/220

70 (47,3)/148

470 (62,9)/747

56 (53,3)/105

41 (58,6)/70

223 (47,4)/470

40 (38,1)/105

22 (31,4)/70

189 (40,2)/470

9 (8,6)/105

7 (10,0)/70

58 (12,3)/470

56 (25,5)

42 (28,4)

300 (40,2)
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Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/l] 121,6 (18,4) 124,7 (18,6) 125,2 (16,8)
Liczba biatych pl))(/tlcgl_(glll(rwu srednia (SD) 9,0 (3.3) 8,8 (3,0) 9.2 (3.4)
Leczenie chlrurglcz(r;/(:)zquane zChLC, n 98 (44.5) 54 (36,5) 314 (42,0)
Przetoki w wywiadzie, n (%) 90 (40,9) 56 (37,8) 264 (35,3)
Saczace sie przetoki na poczatku
badania, n (%) 38 (17,3) 23 (15,5) 104 (13,9)
Objawy pozajelitowe w wywiadzie, n (%) 177 (80,5) 123 (83,1) 619 (82,9)
Objawy pozajelitowe na poczatku
badania, n (%) 133 (60,5) 107 (72,3) 456 (61,0)
Dane demograficzne — leczenie podtrzymujace
WED co 4 tyg.
Parametr coV\Z,EtD co% PL (caty okres
yg- £oova. badania)
Liczba chorych 154 154 153 506
Mezczyzni, n (%) 82 (53,2) 68 (44,2) 72 (47,1) 229 (45,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 34,9 (12,2) | 35,1(12,2) 37,3 (12,0) 35,8 (11,7)
Rasa biata, n (%) 134 (87,0) 136 (88,3) 140 (91,5) 461 (91,1)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 71,5 (18,4) 68,5 (18,6) 69,0 (18,2) 70,2 (20,5)
Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 39 (25,3) 48 (31,2) 48 (31,4) 129 (25,5)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 7,7 (6,8) 8,4 (7,3) 9,6 (8,9) 9,7 (7,8)
Aktywnos¢ choroby wedtug skali CDAI,
$rednia (SD) 317 (66) 326 (69) 325 (66) 324 (69,0)
Stezenie CRP, mediana [mg/g] 9,8 8,6 9,8 14,0
P @ e IO I T S elE 776/148 584/148 684/150 702/483
mediana/N [ug/g]
Jedynie jelito kret 34 (22,1 29 (18,8 19 (12,4 78 (15,4
Unieieeontzne edynie jelito krete (22,1) (18,8) (12,4) (15,4)
zmian Jedynie okreznica 47 (30,5) 27 (17,5) 43 (28,1) 156 (30,8)
chorobowych, Jelito krete
%
n (%) oot 73 (47,4) 98 (63,6) 91 (59,5) 272 (53,8)
Jedynie
glikokortykosteroidy 58 (37,7) 59 (38,3) 56 (36,6) 163 (32,2)
Leki
. . 31(20,1) 27 (17,5) 23 (15,0) 75 (14,8)
immunosupresyjne
Leczenie
towarzyszace Glikokortykosteroidy
(w terapii ChLC), i leki 22 (14,3) 23 (14,9) 26 (17,0) 92 (18,2)
n (%) immunosupresyjne
Glikokortykosteroidy
. MU O 43(27.9) | 45(29,2) 48 (31.4) 176 (34,8)
immunosupresyjne
nie byly stosowane
Ekwiwalent dawki prednizonu, mediana 20,0 20,0 20,0 20,0
(rozstep ¢wiartkowy) [mg] (15,0; 30,0) | (15,0; 30,0) (12,5; 30,0) (10,0; 30,0)
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Wczesniejsze stosowanie 21 inhibitora
T 83 (53,9) 88 (57,1) 82 (53,6) 364 (71,9)
. 77 82 (53,2)/
Ogotem (50,0)/154 154 78 (51,0) 338 (66,8)/506
. . Niewystarczajaca 31
Niepowodzenie odpowiedz (40,3)/77 37 (45,1)/82 35 (22,9) 176 (34,8)/506
leczenia 21 -
inhibitorem TNF- et
Utrata odpowiedzi 35 (42,7)/182 29 (19,0 132 (26,1)/506
alfa, n (%)/N* : (42,9)177 (“2.1) (19.0) (26.1)
Nieakceptowalne 13
zdarzenia 10 (12,2)/82 14 (9,2) 30 (5,9)/506
; . (16,9)/77
niepozadane
Niepowodzenie leczenia 22 inhibitorami
TNF-alfa, n (%) 49 (31,8) 46 (29,9) 53 (34,6) 208 (41,1)
Stezenie hemoglobiny, $rednia (SD) [g/l] (11276'37) 1251 (17,4) | 126,5(151) | 122,8(17.7)
Liczba biatych ptytek krwi,
$rednia (SD) x10/ 9,0 (3,3) 9,2 (3,4) 9,1(3,4) 9,2 (3,5)
Leczenie chlrurgltr:]z(r;/i)zwmzane z ChLC, 61 (39.6) 57 (37.0) 57 (37.3) 237 (46,8)
Przetoki w wywiadzie, n (%) 49 (31,8) 47 (30,5) 57 (37,3) 201 (39,7)
Saczace sie przetoki na poczatku
badania, n (%) 22 (14,3) 17 (11,0) 18 (11,8) 85 (16,8)
INTERWENCJA

Indukcja:

Interwencja badana: wedolizumab 300 mg i.v. w 0. i 2. tygodniu — ocena po 6 tygodniach — kohorta 1. (faza
zaslepiona), kohorta 2. (faza niezaslepiona);

Interwencja kontrolna (kohorta 1.): placebo i.v. (250 ml 0,9% roztworu wodnego chlorku sodu) w 0. i 2.
tygodniu — ocena po 6 tygodniach;

Leczenie podtrzymujace:

Interwencja badana: jesli chory uzyskat odpowiedz na leczenie wedolizumabem (obnizenie skali CDAI o co
najmniej 70 punktow): wedolizumab co 4 tygodnie lub co 8 tygodni*® do 52. tygodnia (faza zaslepiona); jesli
chory nie uzyskat odpowiedzi w 6. tygodniu stosowano wedolizumab co 4 tygodnie do 52. tygodnia (faza
niezaslepiona);

Interwencja kontrolna: placebo i.v. (250 ml 0,9% roztworu wodnego chlorku sodu) co 4 tygodnie, do 52.
tygodnia;

Leczenie wspomagajace: dozwolone byto stosowanie statych dawek prednizonu doustnie (<30 mg/dzien) lub
budezonidu (<9 mg/dzien)™, lekdw immunosupresyjnych, mesalazyny Ilub antybiotykéw. Dawke
glikokortykosteroidow zmniejszano, zgodnie z zatozonym schematem dawkowania, u chorych, ktorzy
w 6. tygodniu uzyskali odpowiedz kliniczna. Chorzy, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi w 6. tygodniu, rozpoczynali

40 kolejno w 4 tyg. leczenia PLC, a w 8 tyg. leczenia WED
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GEMINI Il [Sandborn 2013, EMA 2014, Sands 2017]

redukcje dawek kortykosteroidéw od kolejnej wizyty (od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie). Redukcja
dawek byfa nastepujgca:

e prednizon >10 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja o 5 mg/tydzien do uzyskania 10 mg/dzien;

e prednizon £10 mg/dzien (lub ekwiwalent) lub jesli uzyskano dawke 10 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja
0 2,5 mg/tydzien az do catkowitego odstawienia leczenia;
e budezonid - redukcja 0 3 mg co 3 tygodnie.

Jesli chory nie tolerowat redukcji dawki kortykosteroidow i wystepowat u niego nawrét objawdw klinicznych,
dawka kortykosteroidow mogta zosta¢ zwiekszona do dawki poczatkowej stosowanej w czasie indukcji (nie
przekraczano dawki poczatkowej). U takich chorych, w czasie 2 tygodni ponownie prébowano zmniejszy¢ dawke.

W osrodkach znajdujgcych sie w Stanach Zjednoczonych przerywano stosowanie lekéw immunosupresyjnych
(azatiopryny, 6-merkaptopuryny i metotreksatu) po 6 tygodniach (kohorta 1) lub w czasie kwalifikacji (kohorta 2).
Stosowanie innych lekdw towarzyszgcych nie ulegato zmianie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Punkty koncowe dla poréwnania posrednieqo WED i.v. vs WED s.c.:

remisja kliniczna;

zwiekszona odpowiedz kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe niespetniajgce kryteriow wigczenia do poréwnania posredniego, w tym punkty kohcowe
dotyczace skutecznosci i jakosci zycia, ktére byly zdefiniowane inaczej niz w badaniu VISIBLE Il lub dla
ktérych nie przedstawiono wynikéw niezbednych do przeprowadzenia poréwnania posredniego (w tym:
zmiana stezenia kalprotektyny w kale wzgledem wartosci poczgtkowej (brak mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z powodu braku analogocznych danych dla WED s.c.).

*niezadowalajaca odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa definiowano jako u objawéw ciggle
utrzymujgcej sie aktywnej choroby mimo zastosowania co najmniej jednej terapii indukcyjnej (trwajacej
4 tygodnie) z wykorzystaniem: infliksymabu w dawce 5 mg/kg i.v., podawanego w 2 dawkach w co
najmniej 2-tyg. odstepie; adalimumabu podawanego podskérnie w pojedynczej dawce 80 mg, po ktorej
po co najmniej 2 tyg. stosowano pojedynczg dawke 40 mg; certolizumabu pegol podawanego jako 2
dawki po 400 mg, stosowanego w co najmniej 2-tyg. odstepie; utrate odpowiedzi na inhibitory TNF-
alfa definiowano jako nawrot objawdw choroby w czasie fazy podtrzymujacej leczenia po uprzednim
uzyskaniu korzysci klinicznej z leczenia; brak tolerancji leczenia inhibitorami TNF-alfa definiowano
jako wykazanie braku tolerancji leczenia z zastosowaniem co najmniej 1 inhibitora TNF-alfa w
wywiadzie, w tym m.in. reakcje zwigzane z wlewem, zakazenie, zastoinowa niewydolnosé serca,
demielinizacja (wtékien nerwowych)

w zatgczniku do badania podano rozbiezne dane, tj. 20 (15; 30)

Mzgodnie z informacjami przedstawionymi w charakterystyce chorych stosowano prednizon,
metylprednizolon, prednizolon, budezonid, hydrokortyzon oraz triamcynolon, azatiopryne,
merkaptopuryne oraz metotreksat
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7.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 38.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Powéd

wykluczenia

Komentarz

Opracowania wtérne

Referencja

Argollo 2018

Niewfasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Argollo M.; Fiorino G.; Peyrin-Biroulet L.;
Danese S., Vedolizumab for the
treatment of Crohn's disease, Expert
Rev Clin Immunol. 2018 Mar;14(3):179-
189

Barré 2018

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Barré A.; Colombel J.F.; Ungaro R.
Review article: predictors of response to
vedolizumab and ustekinumab in
inflammatory bowel disease. Alimentary
pharmacology & therapeutics, 2018,
47(7): 896-905.

Battat 2019

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Battat R.; Dulai P.S.; Jairath V.; Vande
Casteele N., A product review of
vedolizumab in inflammatory bowel
disease, Hum Vaccin Immunother.
2019;15(10):2482-2490

Battat 2019a

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Battat R.; Ma C.; Jairath V.; Khanna R.;
Feagan B.G., Benefit-Risk Assessment
of Vedolizumab in the Treatment of
Crohn's Disease and Ulcerative Colitis,
Drug Saf. 2019 May;42(5):617-632

Bonovas 2016

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Bonovas S., Fiorino G., Allocca M. i in.,
Biologic Therapies and Risk of Infection
and Malignancy in Patients With
Inflammatory bowel disease: A
Systematic Review and Network Meta-
analysis, Clin Gastroenterol Hepatol.
2016, 14 (10): 1385-1397

BSG 2019

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

British Society of Gastroenterology,
British Society of Gastroenterology
consensus guidelines on the
management of inflammatory bowel
disease in adults, Gut. 2019
Dec;68(Suppl 3):s1-s106s

Bye 2017

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Bye W.A., Jairath V., Travis S.P.L.,
Systematic review: the safety of
vedolizumab for the treatment of

inflammatory bowel disease, Aliment
Pharmacol Ther. 2017

CADTH 2016

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, CADTH
Common Drug Reviews Entyvio
(Vedolizumab),
https://www.cadth.ca/sites/default/files/c
dr/clinical/SR0487_Entyvio_CL_Report.
pdf, (data dostepu 31.03.2020 r.)
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Powad

Komentarz

Referencja

Cao 2021

wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Cao W.T., Huang R., Jiang K.F. i in.,
Predictive value of blood concentration
of biologics on endoscopic inactivity in

inflammatory bowel disease: A
systematic review, World J
Gastroenterol. 2021, 27(9): 886-907

Chandar 2015

Niewfasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Chandar A.K., Singh S., Murad M.H. i
in., Efficacy and Safety of Natalizumab
and Vedolizumab for the Management of
Crohn's Disease: A Systematic Review
and Meta-analysis, Inflamm Bowel Dis.
2015, 21 (7): 1695-708

Chang 2020

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Chang S.; Hudesman D., First-Line
Biologics or Small Molecules in
Inflammatory Bowel Disease: a Practical
Guide for the Clinician, Curr
Gastroenterol Rep. 2020 Jan 30;22(2):7

Chateau 2019

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Chateau T., Bonovas S., Le Berre C. i
in., Vedolizumab Treatment in Extra-
Intestinal Manifestations in Inflammatory
Bowel Disease: A Systematic Review, J
Crohns Colitis. 2019 Dec
10;13(12):1569-1577

Cholapranee 2017

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Cholapranee A., Hazlewood G.S.,
Kaplan G.G. i in., Systematic review with
meta-analysis: comparative efficacy of
biologics for induction and maintenance
of mucosal healing in Crohn's disease
and ulcerative colitis controlled trials,
Aliment Pharmacol Ther. 2017, 45 (10):
1291-1302

Cohen 2014

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Cohen L.B., Nanau R.M., Delzor F.,
Neuman M.G., Biologic therapies in
inflammatory bowel disease,
Translational Research. 2014, 163 (6):
533-556

Crooks 2020

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Crooks B., Barnes T., Limdi J.K.,
Vedolizumab in the treatment of
inflammatory bowel disease: evolving
paradigms, Drugs Context. 2020, 9:
2019-10-2

Debnath 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Debnath P., Rathi P.M., Vedolizumab in
Inflammatory Bowel Disease: West
versus East, Inflamm Intest Dis. 2021,
6(1): 1-17

Engel 2017

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Engel T., Ungar B., Yung D. E., i in.,
Vedolizumab in IBD — lessons from real-
world experience; a systematic review
and pooled analysis, J Crohns Colitis.
2017 (accepted manuscript)

Engel 2018

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Engel T., Ungar B., Yung D.E. iin.,
Vedolizumab in IBD-Lessons From
Real-world Experience; A Systematic
Review and Pooled Analysis, J Crohns
Colitis. 2018 Jan 24;12(2):245-257
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Powad

Komentarz

Referencja

Estevinho 2020

wykluczenia

Niewfasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.c.

Estevinho M.M., Rocha C., Correia L. i
in., Features of Fecal and Colon
Microbiomes Associate With Responses
to Biologic Therapies for Inflammatory
Bowel Diseases: A Systematic Review,
Clin Gastroenterol Hepatol. 2020, 18(5):
1054-1069

Ge 2015

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Ge W.S,, Fan J.G,, Integrin antagonists
are effective and safe for Crohn's
disease: A meta-analysis, World Journal
of Gastroenterology. 2015, 21 (15):
4744-4749

Gisbert 2020

Niewfasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Gisbert J.P., Chaparro M., Predictors of
Primary Response to Biologic Treatment
[Anti-TNF, Vedolizumab, and
Ustekinumab] in Patients With
Inflammatory Bowel Disease: From
Basic Science to Clinical Practice, J
Crohns Colitis. 2020, 14(5): 694-709

Hashash 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Hashash J.G., Mourad F.H., Positioning
biologics in the management of
moderate to severe Crohn's disease,
Curr Opin Gastroenterol. 2021

Hazlewood 2015

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Hazlewood G.S., Rezaie A., Borman M. i
in., Comparative effectiveness of
immunosuppressants and biologics for
inducing and maintaining remission in
Crohn's disease: A network meta-
analysis, Gastroenterology. 2015, 148
(2): 344-354

Hindryckx 2018

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Hindryckx P.; Casteele N.V.; Novak G. i
in., The expanding therapeutic
armamentarium for inflammatory bowel
disease: How to choose the right drug[s]
for our patients?, J Crohns Colitis. 2018
Jan 5;12(1):105-119

Kawalec 2016

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Kawalec P., Moé¢ko P., Pilc A.iin.,
Vedolizumab Compared with
Certolizumab in the Therapy of Crohn
Disease: A Systematic Review and
Indirect Comparison, Pharmacotherapy.
2016, 36 (8): 861-9

Kawalec 2017

Niewfasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Kawalec P., Moc¢ko P., An indirect
comparison of ustekinumab and
vedolizumab in the therapy of TNF-
failure Crohn's disease patients, J Comp
Eff Res. 2017, 8 (ahead of print)

Khan 2019

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Khan S., Rupniewska E., Neighbors M. i
in., Real-world evidence on adherence,
persistence, switching and dose
escalation with biologics in adult
inflammatory bowel disease in the
United States: A systematic review, J
Clin Pharm Ther. 2019 Aug;44(4):495-
507




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwoér do
wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobg

176

Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

Powad

Komentarz

Referencja

wykluczenia

Przeglad systematyczny
oceniajagcy komplikacje
pooperacyjne u chorych na
IBD. Do programu lekowego
B.32. nie kwalifikujg sie chorzy
z powiktaniami wymagajgcymi
innego postepowania, w tym

Law C.C.Y.; Narula A.; Lightner A.L. i
in., Systematic review and meta-
analysis: Preoperative vedolizumab

Niewfasciwa leczenia operacyjnego. W treatment and postoperative
Law 2018 - Lo . - . - .
populacja przegladzie nie przedstawiono complications in patients with
petnej charakterystyki chorych, | inflammatory bowel disease, Journal of
ktorzy zostali wtgczeni w Crohn's and Colitis 2018 5
ramach kazdej z publikacji, May;12(5):538-545
dlatego nie mozna wykluczac,
iz populacja ta nie spetnia
wymogow stawianym w ramach
niniejszej analizy.
Przeglad systematyczny z
rz”;ggaaeﬁggzangogfgffgnie Lee M.J.; Parker C.E.; Taylor S.R.;
przedop yinégo L Guizzetti L.; Feagan B.G.; Lobo A.J;
wedolizumabem i.v. i powiktan Jairath V., Efficacy of Medical Therapies
Niewtasciwa | pooperacyjnych u chorych na - =neacy e - P
Lee 2018 - A A for Fistulizing Crohn's Disease:
populacja zapalenie jelit. W publikacji nie ; ; .
. - Systematic Review and Meta-analysis,
przedstawiono wynikéw dla ;
. - Clin Gastroenterol Hepatol. 2018
rozpatrywanej populacji Dec;16(12):1879-1892
chorych na ChLC stosujgcych ' )
WED s.c
Lee H.S.; Park S.-K.; Park D.l., Novel
Lee 2018a Niewfasciwa Przealad niesvstematyczn treatments for inflammatory bowel
metodyka 9ia y yezny. disease, Korean J Intern Med. 2018
Jan;33(1):20-27
LiY., Tian Y., Yu C.iin., A systematic
review and meta-analysis of anti-
Niewtasciwa W ramach przegladu nie adhesion molecule therapy in patients
Li 2009 . ) analizowano badan dla WED with active Crohn's disease,
interwencja L
s.C. Scandinavian Journal of
Gastroenterology 2009, 44 (12): 1435-
1442
Lin L., Liu X., Wang D., Zheng C.,
Niewtasciwa W ramach przegladu nie Efficacy and safety of antiintegrin
Lin 2015 : ) analizowano badan dla WED | antibody for inflammatory bowel disease
interwencja ; . .
s.C. a systematic review and meta-analysis,
Medicine 2015, 94 (10)
Lu T.X.; Cohen R.D., Maneuvering
Lu 2019 Niewtasciwa Przealad niesvstematvczn Clinical Pathways for Crohn's Disease,
metodyka ga y yezny. Curr Gastroenterol Rep. 2019 Apr
23;21(5):20
Luthra P., Peyrin-Biroulet L., Ford A.C.,
Systematic review and meta-analysis:
Niewtasciwa W ramach przegladu nie Opportunistic infections and
Luthra 2015 : ) analizowano badan dla WED | malignancies during treatment with anti-
interwencja . . . S 2
s.C. integrin antibodies in inflammatory bowel
disease, Alimentary Pharmacology and
Therapeutics. 2015, 41 (12): 1227-1236
Niewlasciwa W ramach przegladu nie Mao E.J., Hazlewood G.S., Kaplan G.G.
Mao 2017 interwencja analizowano badan dla WED i in., Systematic review with meta-

S.C.

analysis: comparative efficacy of
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Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

immunosuppressants and biologics for

reducing hospitalisation and surgery in

Crohn's disease and ulcerative colitis,

Aliment Pharmacol Ther. 2017, 45 (1):
3-13

Marafini 2021

Niewtasciwa
metodyka

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Marafini |., Troncone E., Rocchetti |,
Monteleone G., Respiratory Tract
Infections in Inflammatory Bowel

Disease Patients Taking Vedolizumab: A
Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials, Front
Pharmacol. 2021, 11: 585732

Mocko 2016a

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Mocko P., Kawalec P., Pilc A., Safety
profile of biologic drugs in the therapy of
Crohn disease: A systematic review and
network meta-analysis, Pharmacol Rep.

2016, 68 (6): 1237-1243

Mocko 2016b

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Mocko P., Kawalec P., Smela-Lipinska
B., Pilc A., Effectiveness and safety of
vedolizumab for treatment of Crohn's
disease: a systematic review and meta-
analysis, Arch Med Sci. 2016, 12 (5):
1088-1096

Mocko 2017

Niewfasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Mocko P., Kawalec P., Pilc A., Safety
Profile of Biologic Drugs in the
Treatment of Inflammatory bowel
diseases: A Systematic Review and
Network Meta-analysis of Randomized
Controlled Trials, Clin Drug Investig.
2017, 37 (1): 25-37

Moosvi 2021

Niewfasciwa
metodyka

Przeglad systematyczny
dotyczacy zaleznosci miedzy
przeodperacyjnym leczeniem

WED a wystepowaniem

powiktan pooperacyjnych.
Badania wigczone w ramach
przegladu pochodzg z roku
2017, a jeden z 2018 r., kiedy
to WED podawany s.c.. nie byt
zarejestrowany (biorgc pod
uwage date dopuszczenia WED

s.c. do obrotu w badaniu

oceniano WED i.v.). Brak

mozliwosci wykorzystania
badania do poréwnania
posredniego.

Moosvi Z., Duong J.T., Bechtold M.L.,
Nguyen D.L., Systematic Review and
Meta-Analysis: Preoperative
Vedolizumab and Postoperative
Complications in Patients with IBD,
Southern Medical Journal 2021, 114(2):
98-105

Nanau 2014

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Nanau R.M., Cohen L.B., Neuman M.G.,
Risk of infections of biological therapies
with accent on inflammatory bowel
disease, Journal of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences. 2014, 17 (4):
485-528

Pagnini 2018

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C..

Pagnini C. Spyros I., Siakavellas S.,
Bamias G., Systematic Review with
Network Meta-Analysis: Efficacy of
Induction Therapy with a Second
Biological Agent in Anti-TNF-
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Powad

Komentarz

Referencja

wykluczenia

Experienced Crohn’s Disease Patients,
Gastroenterology Research and Practice
2018, 9

Panaccione 2019

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Panaccione R.; Steinhart A.H.; Bressler
B. i in., Canadian Association of
Gastroenterology Clinical Practice
Guideline for the Management of
Luminal Crohn's Disease, Clin
Gastroenterol Hepatol. 2019
Aug;17(9):1680-1713

Peyrin-Biroulet
2019

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Peyrin-Biroulet L., Danese S., Argollo M.
i in., Loss of Response to Vedolizumab
and Ability of Dose Intensification to
Restore Response in Patients With
Crohn's Disease or Ulcerative Colitis: A
Systematic Review and Meta-analysis,
Clin Gastroenterol Hepatol. 2019
Apr;17(5):838-846.e2

Pudipeddi 2019

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Pudipeddi A.; Kariyawasam V.; Haifer C.
I in., Safety of drugs used for the
treatment of Crohn's disease, Expert
Opin Drug Saf. 2019 May;18(5):357-367

Quaresma 2019

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Quaresma A.B.; Coy C.S.R.; Damiao
A.O.iin., Biological therapy penetration
for inflammatory bowel disease in Latin

America: Current status and future
challenges, Arqg Gastroenterol. 2019 Sep
30;56(3):318-322

Rawla 2018

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Rawla P.; Sunkara T.; Raj J.P., Role of
biologics and biosimilars in inflammatory
bowel disease: Current trends and future
perspectives, J Inflamm Res. 2018 May
16;11:215-226

Schreiber 2018

Niewtasciwa
interwencja

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
S.C.

Schreiber S., Dignass A., Peyrin-Biroulet
L. iin., Systematic review with meta-
analysis: real-world effectiveness and
safety of vedolizumab in patients with

inflammatory bowel disease, Journal of
Gastroenterology 2018, 9: 1048-1064

Scribano 2018

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny

Scribano M.L., Vedolizumab for
inflammatory bowel disease: From
randomized controlled trials to real-life
evidence, World J Gastroenterol. 2018
Jun 21;24(23):2457-2467

Shah 2020

Niewtasciwa
populacja

Przeglad systematyczny
dotyczgcy zwigzku
wystepowania chtoniaka T-

komodrkowego z chorobami IBD.

W ramach przegladu nie
analizowano badan dla WED
s.C.

Shah E.D.; Coburn E.S.; Nayyar A.; Lee
K.J.iin., Systematic review:
hepatosplenic T-cell lymphoma on
biologic therapy for inflammatory bowel
disease, including data from the Food
and Drug Administration Adverse Event
Reporting System, Aliment Pharmacol
Ther. 2020 Mar;51(5):527-533

Shim 2018

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Shim H.H.; Chan P.W.; Chuah S.W.;
Schwender B.J.; Kong S.C.; Ling K.L., A
review of vedolizumab and ustekinumab
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for the treatment of inflammatory bowel
diseases, JGH Open. 2018 Jun
20;2(5):223-234

W ramach przegladu nie

Singh S., Garg S. K., Pardi D. S. i in.,
Comparative efficacy of biologic therapy

Singh 2014 Nlewiascw_va analizowano badan dla WED n l_)lologlc?-nalve patients W.'th Crohn
interwencja disease: a systematic review and
s.C. . .
network meta-analysis, Mayo Clin Proc.
2014, 89 (12): 1621-35
Singh S., George J., Boland B.S. i in.,
Primary Non-Response to Tumor
Necrosis Factor Antagonists is
Niewlasciwa W ramach przegladu nie Associated with Inferior Response to
Singh 2018 . ) analizowano badan dla WED Second-line Biologics in Patients with
interwencja ; >
s.C. Inflammatory Bowel Diseases: A
Systematic Review and Meta-analysis, J
Crohns Colitis. 2018 May 25;12(6):635-
643
Singh S., Dulai P.S., Vande Casteele N.
i in., Systematic review with meta-
W ramach orzealadu nie analysis: association between
. Niewtasciwa . przegia vedolizumab trough concentration and
Singh 2019 : - analizowano badan dla WED -~ : . h
interwencja sc clinical outcomes in patients with
" inflammatory bowel diseases, Aliment
Pharmacol Ther. 2019 Oct;50(8):848-
857
Przeglad systematyczny z
metaanalizg oceniajgcy ryzyko Singh S.; Facciorusso A.; Dulai P.S.;
wystgpienia ciezkich infekcji u | Jairath V.; Sandborn W.J., Comparative
chorych z IBD stosujgcych Risk of Serious Infections With Biologic
. Niewtasciwa terapie biologiczng i/lub and/or Immunosuppressive Therapy in
Singh 2020 - S ) . .
populacja leczenie immunosupresyjne. W Patients With Inflammatory Bowel
publikacji nie przedstawiono Diseases: A Systematic Review and
wynikéw dla rozpatrywanej Meta-Analysis, Clin Gastroenterol
populacji chorych na ChLC Hepatol. 2020 Jan;18(1):69-81
stosujgcych WED s.c.
Varu A., Wilson F.R., Dyrda P. i in.,
Niewlasciwa W ramach przegladu nie Treatment sequence network meta-
Varu 2019 : ; analizowano badan dla WED analysis in Crohn's disease: a
interwencja .
s.C. methodological case study, Curr Med
Res Opin. 2019 May;35(5):733-756
Vermeire S., Gils A., Accossato P. iin.,
Niewlasciwa W ramach przegladu nie Immunogenicity of biologics in
Vermeire 2018 . ) analizowano badan dla WED | inflammatory bowel disease, Therap Adv
interwencja
s.C. Gastroenterol. 2018,
11:1756283X17750355
Wang M.C. Zhang L.Y., Han W. i in.,
. PRISMA--efficacy and safety of
. -~ W ramach przegladu nie . .
Niewtasciwa . . vedolizumab for inflammatory bowel
Wang 2014 . . analizowano badan dla WED . . . .
interwencja sc diseases: a systematic review and meta-
" analysis of randomized controlled trials,
Medicine. 2014, 93 (28): €326
) . Ward M.G.; Sparrow M.P.; Roblin X.,
Ward 2018 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny. Therapeutic drug monitoring of
metodyka vedolizumab in inflammatory bowel

disease: current data and future
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directions, Therap Adv Gastroenterol.
2018 May 8;11

W ramach przegladu nie

Wheat C.L., Ko C.W., Clark-Snustad K. i
in., Inflammatory bowel disease (IBD)
pharmacotherapy and the risk of serious

Wheat 2017 Nlewiascw_va analizowano badan dla WED . o . )
interwencja infection: a systematic review and
S.C. .
network meta-analysis, BMC
Gastroenterol. 2017, 17 (1): 52
Przeglad systematyczny
oceniajgcy komplikacje
pooperacyjne u chorych na
IBD. Do programu lekowego
B.32. nie kwalifikujg sig chorzy Yung D.E.; Horesh N.; Lightner A.L.;
z powiktaniami wymagajgcymi Ben-Horin S.; Eliakim R.; Koulaouzidis
innego postepowania, w tym A.; Kopylov U., Systematic review and
Niewfasciwa leczenia operacyjnego. W meta-analysis: Vedolizumab and
Yung 2018 - Lo . . s .
populacja przegladzie nie przedstawiono postoperative complications in
petnej charakterystyki chorych, inflammatory bowel disease, Inflamm
ktorzy zostali wigczeni w Bowel Dis. 2018 Oct 12;24(11):2327-
ramach kazdej z publikacji, 2338
dlatego nie mozna wykluczag,
iz populacja ta nie spetnia
wymogow stawianym w ramach
niniejszej analizy.
Yzet C., Diouf M., Singh S.iin., No
Benefit of Concomitant
W ramach przealadu nie Immunomodulator Therapy on Efficacy
Niewtasciwa . przegia of Biologics That Are Not Tumor
Yzet 2021 . - analizowano badan dla WED ! Lo .
interwencja Necrosis Factor Antagonists in Patients

S.C.

Badania pierwotne

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy analizy post-hoc do
badan GEMINI I, w ktérym
przedstawiono wyniki
skutecznosci WED i.v. w

With Inflammatory Bowel Diseases: A
Meta-analysis, Clin Gastroenterol
Hepatol. 2021, 19(4): 668-679.e8

Allez M., Braegger F., Kempf C. i in.,
Efficacy of vedolizumab (VDZ) by

ab. konf. Allez Niewtasciwa zaleznosci od lokalizacji disease localisation in Crohn's disease,
2018 metodyka choroby. Brak wynikow dla Journal of Crohn's and Colitis February
WED s.c. Ze wzgledu na 2018, Volume 12, Issue supplement_1,
metodyke brak mozliwosci 1, Page S479
wykonania poréwnania
posredniego z badaniem
VISIBLE II.
Berends S., Lowenberg M., Baert F. i in.,
Brak wynikéw dla WED s.c. Higher serum concentrations of
. . Wytgcznie wyniki dla WED i.v. vedolizumab are associated with
ab. konf. Berends | Niewtasciwa | 7¢ wzgledu na metodyke brak superior endoscopic outcomes in
2018 metodyka mozliwosci wykonania Crohn's disease: data from the LOVE-

poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

CD trial, Gastroenterology May 2018
Volume 154, Issue 6, Supplement 1,
Pages S-822-S-823
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ab. konf. Chen
2020

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania VISIBLE II, w ktérym
przedstawiono czgstos¢
wystepowania remisji klinicznej

i zwiekszonej odpowiedzi
klincznej w grupie WED s.c. w
podziale na stezenia
wedolizumabu oraz dane dot.
obecnosci przeciwciat
przeciwko wedolizumabowi. W
abstrakcie nie przedstawiono
wynikéw dla grupy kontrolne;j,
co uniemozliwia wnioskowanie

o wzglednej skutecznosci
interwencji badanej i kontrolnej.

Chen C., Rosario M., Polhamus D., An
evaluation of the exposure—efficacy
relationship for subcutaneous
vedolizumab maintenance treatment of
Crohn’s disease: Pharmacokinetic
findings from VISIBLE 2, Journal of
Crohn's and Colitis 2020,
14(Supplement_1): S056-S057

ab. konf. D'Haens
2020

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania VISIBLE I, w ktérym
zidentyfikowano réznice miedzy
wartosciami zaprezentowanymi
na wykresach, a wartosciami

przedstawionymi w tresci
abstraktu / w formie
tabelarycznej. Biorac pod
uwage niepewnos¢ danych
opublikowanych w ab. konf.
D'Haens 2020 zdecydowano o
wykluczenia tego zrodta danych
z analizy. Publikacja
petnotekstowa Vermeire 2021
stanowi gtéwne zrédto danych
W ocenie jakosci zycia..

D'Haens G.R., Sandborn W.J., Zhang
W.iin., EFFECTS OF
SUBCUTANEOUS VEDOLIZUMAB ON
HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE
AND WORK PRODUCTIVITY IN
PATIENTS WITH CROHN'S DISEASE:
RESULTS FROM THE PHASE 3
VISIBLE 2 STUDY, Gastroenterology
2020, 158(6):S-437

ab. konf. D’Haens
2020_b

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania VISIBLE II, w ktérym
zidentyfikowano réznice miedzy
wartosciami zaprezentowanymi
na wykresach, a wartosciami
przedstawionymi w tresci
abstraktu / w formie
tabelarycznej. Ponadto
zidentyfikowanie roznice
wzgledem publikacji
petnotekstowej Vermeire 2021.
Biorgc pod uwage niepewnosé
danych opublikowanych w ab.
konf. D'Haens 2020 b
zdecydowano o wykluczenia
tego zrédta danych z analizy.
Publikacja petnotekstowa
Vermeire 2021 stanowi gtdwne
zrodto danych w ocenie jakosci
zycia.

D'Haens G.R., Sandborn W.J., Zhang
W.iin., EFFECTS OF
SUBCUTANEOUS VEDOLIZUMAB ON
HEALTH-RELATEDQUALITY OF LIFE
AND WORK PRODUCTIVITY IN
PATIENTS WITH CROHN’S DISEASE:
RESULTS FROM THE PHASE 3
VISIBLE 2 TRIAL, United European
Gastroenterology Journal 2020, Vol.
8(8S): 266-267

ab. konf. Feagan
2019a

Niewtasciwy
punkt
koncowy

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy analizy post-hoc do
badan GEMINI I, GEMINI II,
GEMINI LTS, w ktérym
oceniano wskaznik
wystepowania zabiegéw
chirurgicznych i estymowano

Feagan B.G.; Lasch K.; Lissoos T. i in.,

Rapid Response to Vedolizumab

Therapy in Biologic-Naive Patients With

Inflammatory Bowel Diseases, Clinical

Gastroenterology and Hepatology. 17
(1) (pp 130-138.e7), 2019

czas do ich wykonania. Brak
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mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy analizy post-hoc do
badania GEMINI Il oceniajacy

skutecznos¢ WED i.v. (czestosé
wystepowania remisji), w
ktéorym wyniki przedstawiono

Hardi R., Bokemeyer B., Sandborn W. i
in., Sustained clinical remission with
vedolizumab in Moderate-to-Severe

ab. konf. Hardi erﬁt\;\;l(z)a;cll(v;a tacznie dla chorych ktorzy Crohn's disease: a GEMINI 2 post hoc
2018 y stosowali WED i.v. zaréwno w analysis of Week 14 remitters,
czasie indukcji jak i czasie Gastroenterology, May 2018Volume
leczenia podtrzymujgcego. Brak | 154, Issue 6, Supplement 1, Page S-389
mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.
Abstrakt konferencyjny do
badania GEMINI LTS, w ktérym ] )
oceniano Wyn|k| u Chorych Loftus E.V., Vermeire S., Khalid J.M. o
wiaczonych de novo do in., Vedolizumab treatment persistence
ab. konf. Loftus | Niewfasciwa badania. Brak mozliwosci up to 3 years post-hoc analysis in
2018 metodyka wykonania poréwnania vedolizumab naive patients from the
posredniego z badaniem GEMINI Long-term safety study,
VISIBLE I, dla ktérego nie sg American Gastroenterological
dostepne wyniki z przedtuzonej Association 2019, s. 387
fazy badania.
Rubin D.T., Tudor D., Khalid J.M. i in.,
Brak wynikéw dla WED s.c. Improvements in subcomponents of the
Wytgcznie wyniki dla WED i.v., inflammatory bowel disease
ab. konf. Rubin Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak guestionnaire in patients treated with
2018 metodyka mozliwosci wykonania vedolizumab: Results from GEMINI trial
poréwnania posredniego z data, Journal of Crohn's and Colitis,
badaniem VISIBLE II. Volume 12, Issue supplement_1, 1
February 2018, Pages S394-S395
Abstrakt konferencyjny
dotyczacy analizy post-hoc do
badan GEMINI Il i GEMINI I, w
ktorym. szedSt‘?.""'Om w_yn|k| W'l sands B.E., Van Assche G., Tudor D. i
fazie indukcji. Zgodnie z . ; - . .
o - . in., Vedolizumab in combination with
kryteriami wigczenia do analizy . - . - ,
. o ; : S steroids for induction therapy in Crohn's
ab. konf. Sands Niewtasciwa nie uwzgledniano wynikow z - . -
2018 metodyka badania GEMINI Il dotyczacych disease: an exploratory analy5|s_of the
wvlacznie okresu indukaii GEMINI 2 and GEMINI 3 studies,
Y a(l)niewaz celem bvio Il Journal of Crohn s and Colitis 2018,
poniew: yio 12(supplement_1):S068-S068
poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa WED s.c. i
WED i.v. w leczeniu
podtrzymujgcym
Abstrakt konferencyjny do
badanl_a_GEMI.NI LTS, w ktérym Vermeire S., Loftus E.V., Khalid J.M. i
wyniki oceniano u chorych . . .
in., Vedolizumab treatment persistence
wigczonych de novo do . o
. - . N up to 3 years: post hoc analysis in
ab. konf. Niewfasciwa badania. Brak mozliwosci . ) X
. X . : vedolizumab-naaive patients from the
Vermeire 2018 metodyka wykonania poréwnania

posredniego z badaniem
VISIBLE I, dla ktérego nie sg
dostepne wyniki z przediuzonej
fazy badania.

GEMINI LTS study, Journal of Crohn's
and Colitis, Volume 12, Issue
supplement_11 February 2018
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Abstrakt konferencyjny do
badania GEMINI LTS. Brak
mozliwosci wykorzystania
badania do poréwnania

Vermeire S., Colombel J.-F., Feagan B. i
in., OP26 Long-term safety of
vedolizumab in ulcerative colitis and

ab. konf. Niewtasciwa posredniego, ze wzgledu na Crohn’s disease: final results from the
Vermeire 2019 metodyka brak tozsamych danych dla :
- GEMINI LTS study. Abstracts of the 14th
WED s.c. (dotychczas nie ;
: Congress of ECCO — European Crohn’s
opublikowano dtugookresowych S o
oo d and Colitis Organisation 2019, 018-020
wynikow z fazy OLE badania
VISIBLE II).
. Vermeire S., Sandborn W., Danese S. i
Abstr_akt konferencyjny do in., Efficacy and safety of vedolizumab
badania VISIBLE Il. Abstrakt L h
. - - ! subcutaneous formulation in patients
ab. konf. Niewfasciwa nie zawiera dodatkowych ith mod | | .
Vermeire 2020 metodyka danych do publikacji with moderately to severely active
elnotekstowveh wiaczonveh Crohn's disease: Results of the VISIBLE
P do a}:1aliz a y 2, Journal of Gastroenterology and
Y. Hepatology 2020, suppl 1 (115)
Abstrakt konferencyjny do Vermeire S., D'Haens G.R., Baert F.J. i
badania VISIBLE II. Abstrakt in., THE VISIBLE 2 PHASE 3 STUDY
ab. konf. Niewtasciwa nie zawiera dodatkowych OF EFFICACY AND SAFETY OF
Vermeire 2020_b metodyka danych do publikacji VEDOLIZUMAB SC FOR MODERATE-
petnotekstowych wtgczonych TO-SEVERE CROHN'S DISEASE,
do analizy. Gastroenterology 2020, 158(6): S-194
Brak wynikow dla WED s.c. | 'WYantT,vanglL,LiroR, Rosario M,
: - ; Long-term immunogenicity of
Wytacznie wyniki dla WED i.v., . - : 2.
. - vedolizumab in ulcerative colitis and
ab. konf. Wyant | Niewlasciwa | ze wzgledu na metodyke brak —
A i Crohn's disease (GEMINI Programme),
2019 metodyka mozliwosci wykonania
] . ; - Gastroenterology, May 2019Volume
porownania posredniego z 156, Issue 6, Supplement 1, Page S-
badaniem VISIBLE I, ! » Supp - rag
1107
Brak wynikéw dla WED s.c. Allegretti J. R., Barnes E. L., Stevens B.
Wytacznie wyniki dla WED i.v., |iin., Predictors of Clinical Response and
Allegretti 2017 Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak Remission at 1 Year Among a
9 metodyka mozliwosci wykonania Multicenter Cohort of Patients with
poréwnania posredniego z Inflammatory bowel disease Treated
badaniem VISIBLE II. with Vedolizumab, Dig Dis Sci. 2017
Brak wynikéw dla WED s.c. Alric H., Amiot A., Kirchgesner J. i in.,
Wytacznie wyniki dla WED i.v., | The effectiveness of either ustekinumab
. Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak or vedolizumab in 239 patients with
Alric 2020 RN ¢ L h
metodyka mozliwosci wykonania Crohn's disease refractory to anti-
poréwnania posredniego z tumour necrosis factor, Aliment
badaniem VISIBLE II. Pharmacol Ther. 2020, 51(10): 948-957
Publikacja dotyczaca
jednoramiennego, Amiot A., Grimaud J., Peyrin-Biroulet L. i
obserwacyjnego badania in., Effectiveness and Safety of
Amiot 2016 Niewtasciwa | OBSERV-IBD. Ze wzgledu na Vedolizumab Induction Therapy for
metodyka metodyke brak mozliwosci Patients With Inflammatory Bowel
wykonania poréwnania Disease, Clin Gastroenterol Hepatol
posredniego z badaniem 2016, 14 (11): 1593-1601
VISIBLE II.
Publikacja dotyczgca Amiot A., Serrero M., Peyrin-Biroulet L. i
jednoramiennego, in., One year effectiveness and safety of
. Niewfasciwa obserwacyjnego badania vedolizumab therapy for inflammatory
Amiot 2017 ; . ; i
metodyka OBSERV-IBD. Ze wzgledu na | bowel disease: a prospective multicenter

metodyke brak mozliwosci
wykonania poréwnania

cohort study, Aliment Pharmacol Ther
2017, 1-12
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posredniego z badaniem
VISIBLE II.

Amiot 2019

Niewtasciwa
metodyka

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne oceniajgce
skutecznos¢ praktyczng i
bezpieczenstwo wedolizumabu
i.v. Badanie przeprowadzone w
ramach narodowego dostepu
leku we Francji. Ze wzgledu na
metodyke brak mozliwosci
wykonania poréwnania
posredniego z badaniem
VISIBLE II.

Amiot A., Serrero M., Peyrin-Biroulet L. i
in., Three-year effectiveness and safety
of vedolizumab therapy for inflammatory
bowel disease: a prospective multi-
centre cohort study, Aliment Pharmacol
Ther. 2019, 1-14

Ananthakrishnan
2017

Niewtasciwa
metodyka

Ocena mikroflory jelitowej u
chorych z NChzJ
otrzymujgcych WED. Brak
szczegotowych informacji na
temat charakterystyki chorych.

Ananthakrishnan A. N., Luo C., Yajnik V.
i in., Gut Microbiome Function Predicts
Response to Anti-integrin Biologic
Therapy in Inflammatory Bowel
Diseases, Cell Host Microbe 2017 10;
21 (5): 603-610

Badanie post-hoc dla GEMINI
I, analizujgce dane dla
populacji azjatyckiej z chorobg

Banerjee R., Chuah S.W., Hilmi I.N. i in.,
Efficacy and safety of vedolizumab in

Banerjee 2021 N'iwﬁz(é'.ga Lesniowskiego-Crohna. Brak Crohn's disease in patients from Asian
popuiacy wynikéw dla tej populaciji countries in the GEMINI 2 study, Intest
chorych otrzymujacych WED Res. 2021, 19(1): 83-94
S.C.
Brak wynikéw dla WED s.c. | Baumgart D., Bokemeyer B., Drabik A. i
: I . in., Vedolizumab induction therapy for
Wytacznie wyniki dla WED i.v., . - S
. - inflammatory bowel disease in clinical
Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak . . ) .
Baugmart 2016 AR i practice — a nationwide consecutive
metodyka mozliwosci wykonania .
. . b ; German cohort study, Alimentary
poréwnania posredniego z Ph | d7Th tics. 43
badaniem VISIBLE II. armacology an erapeutics.
(10) (pp 1090-1102), 2016
_ Biemans V.B.C.; van der Woude C.J;
Brak w.ynlkovy QIa WED S-C. Dijkstra G. i in., Vedolizumab for
Wytacznie wyniki dla WED i.v., : )
Inflammatory Bowel Disease: Two-Year
. - ze wzgledu na metodyke (bad. o
. Niewfasciwa . 5.0 .| Results of the Initiative on Crohn and
Biemans 2019 Obserwacyjne) brak mozliwosci o : h :
metodyka ) . . Colitis (ICC) Registry, A Nationwide
wykonania poréwnania . . )
A . - Prospective Observational Cohort Study:
posredniego z badaniem ICC Reai Vedoli b Cli
VISIBLE Il egistry — Vedolizumab, Clin
' Pharmacol Ther. 2019 Nov 2
o Biemans V.B.C., van der Woude C.J.,
Brak W.V”'k°W. QIa WED S:C. Dijkstra G. i in., Ustekinumab is
Wytacznie wyniki dla WED i.v., X . . -
. - associated with superior effectiveness
. Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak ) .
Biemans 2020 AN g outcomes compared to vedolizumab in
metodyka mozliwosci wykonania o : . -
. . b - Crohn's disease patients with prior
poréwnania posredniego z failure t - TNF treat t Al ¢
badaniem VISIBLE II. ailure to anti- reatment, Alimen
Pharmacol Ther. 2020, 52(1): 123-134
Biemans V.B.C., van der Woude C.J. i
Brak wynikéw dla WED s.c. in., Vedolizumab for Inflammatory Bowel
Wytgcznie wyniki dla WED i.v., Disease: Two-Year Results of the
. Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak Initiative on Crohn and Colitis (ICC)
Biemans 2020_b AR g . . ) .
- metodyka mozliwosci wykonania Registry, A Nationwide Prospective

poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Observational Cohort Study: ICC
Registry - Vedolizumab, Clin Pharmacol

Ther. 2020, 107(5): 1189-1199
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Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke
(badanie obserwacyjne,
jednoramienne) brak
mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Bor R.; Fabian A.; Matuz M. i in., Real-
life efficacy of vedolizumab on
endoscopic healing in inflammatory
bowel disease-A nationwide Hungarian
cohort study, Expert Opinion on
Biological Therapy. 20 (2) (pp 205-213),
2020.

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytgcznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Buer L.C.T.; Moum B.A.; Cvancarova M.
i in., Real world data on effectiveness,
safety and therapeutic drug monitoring

of vedolizumab in patients with
inflammatory bowel disease. A single
center cohort, Scand J Gastroenterol.
2019 Jan;54(1):41-48

Publikacja do badania GEMINI
LTS. Brak mozliwosci
wykorzystania badania do
poréwnania posredniego, ze
wzgledu na brak tozsamych
danych dla WED s.c.
(dotychczas nie opublikowano
diugookresowych wynikéw z
fazy OLE badania VISIBLE ll).

Card T., Ungaro R., Bhayat F. i in.,
Vedolizumab use is not associated with
increased malignancy, Aliment
Pharmacol Ther. 2020, 51: 149-157

Publikacja dotyczaca chorych z
badania GEMINI LTS, w ktérym
oceniano czestos¢
wystepowania nawrotu choroby
u chorych na WZJG i ChLC po
zwiekszeniu czestosci
podawania WED i.v. Brak
mozliwo$ci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE I, dla
ktérego nie sg dostepne wyniki
z przediuzonej fazy badania.

Chan W.; Lynch N.; Bampton P. i in.,
Entyvio lengthen dose-interval study:
Lengthening vedolizumab dose interval
and the risk of clinical relapse in
inflammatory bowel disease, European
Journal of Gastroenterology and
Hepatology. 30 (7) (pp 735-740), 2018.

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytgcznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Chaparro M.; Garre A.; RicartE. i in.,
Short and long-term effectiveness and
safety of vedolizumab in inflammatory
bowel disease: results from the ENEIDA
registry, Aliment Pharmacol Ther. 2018
Oct;48(8):839-851

Powad

wykluczenia
Niewtasciwa

Bor 2020 metodyka
Niewfasciwa

Buer 2019 metodyka
Card 2020 Niewfasciwa

metodyka
Niewtasciwa

Chan 2018 metodyka
Niewtasciwa

Chaparro 2018 metodyka
Chapuis-Biron | Niewtasciwa

2020 metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke (bad.
obserwacyjne, jednoramienne)

brak mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Chapuis-Biron C., Bourrier A., Nachury
M. iin., Vedolizumab for perianal
Crohn's disease: a multicentre cohort
study in 151 patients, Aliment
Pharmacol Ther. 2020 Feb 20
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Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytgcznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke (bad.

Christensen B.; Colman R.J.; Micic D. i
in., Vedolizumab as Induction and

) Niewfasciwa jednoramienne) brak Maintenance for Inflammatory Bowel
Christensen 2018 | metodyka r# " Sliwosci wykonania Disease: 12-month Effectiveness and
poréwnania poéyredniego 7 Safety, Inflamm Bowel Dis. 2018 Mar
badaniem VISIBLE II. 19;24(4):849-860
Brak wynikéw dla WED s.c.
rzel:zj?sr::vx(/ji?n\évlezl?a:-\grcie Cohen R.D., Fatima B., Aimee B. i in.,
F::iot czacym okreso?:ve o The safety profile of vedolizumab in
C Niewtasciwa yczacym . 9 ulcerative colitis and Crohn's disease: 4
ohen 2019 raportu bezpieczenstwa. Ze .
metodyka years of postmarketing data, The
wzgledu na metodyke brak Ameri 3 Lof G |
mozliwosci wykonania merican Journal of Gastroenterology.
. . ; - 114():S4, JULY 2019
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.
Brak wynikéw dla WED s.c. . P,
Wylgcznie wyniki dla WED i.v., Co'e“la M., Paroni M. Alvisi F. n.
' o ze wzgledu na metodyke (bad Immunological variables associated wit
Niewtasciwa . . ’ clinical and endoscopic response to
Coletta 2020 jednoramienne) brak : ; - .
metodyka S . vedolizumab in patients with
mozliwosci wykonania infl b Ldi J Croh
poréwnania posredniego z n amrlr_hf:ltory owe |seas_?sf_, ronns
badaniem VISIBLE II. Colitis. 2020 Feb 26. pii: jjaa035
Analiza badan prospektywnych,
oceniajgca wyniki badan, Colombel J. F., Sands B. E., Rutgeerts
Colombel 2017 Niewtasciwa | w ktorych uczestniczyli chorzy z | P.iin., The safety of vedolizumab for
metodyka ChLC i WZJG, niebedaca ulcerative colitis and Crohn's disease,
jednoczesnie przeglagdem Gut. 2017, 66 (5): 839-851
systematycznym.
Brak wynikéw dla WED s.c.
Dane dla WED i.v. dot. liczby
zdarzen niepozgdanych Cross R.K.; Chiorean M.; Vekeman F. i
odnalezionych w FAERS, czyli | in., Assessment of the real-world safety
Cross 2019 Niewtasciwa | systemie raportowania zdarzen | profile of vedolizumab using the United
metodyka niepozadanych FDA. Ze States Food and Drug Administration
wzgledu na metodyke brak adverse event reporting system, PLoS
mozliwosci wykonania One. 2019 Dec 4;14(12)
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.
Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytgcznie wyniki dla WED i.v., | Crowell K.T.; Tinsley A.; Williams E.D. i
Niewlasciwa | 28 wzgledu na metodyke (bad. | in., Vedolizumab as a rescue therapy for
Crowell 2018 metodvka retrospektywne) brak patients with medically refractory
y mozliwosci wykonania Crohn's disease, Colorectal Dis. 2018
poréwnania posredniego z Oct;20(10):905-912
badaniem VISIBLE II.
Brak wynikéw dla WED s.c. . .
Wylgcznie wyniki dla WED i.v., Dar_lgse S, Sandb_orn WJ C(_)Iombel J.
. - ze wzgledu na metodyke (bad Ln., I_Endosc_op|c, Radlolog!c, and .
Niewtasciwa jednoramienne) brak " | Histologic Healing With Vedolizumab in
Danese 2019 metodyka jednorami . Patients With Active Crohn's Disease,
mozliwosci wykonania | 2019
poréwnania posredniego z Ga_stroentfaro ogy.
badaniem VISIBLE II. Oct;157(4):1007-1018.e7
Niewlasciwa Brak wynikéw dla WED s.c. Dragoni G.; Bagnoli S.; Le Grazie M. i
Dragoni 2019 metodyka Wytacznie wyniki dla WED i.v., in., Long-term efficacy and safety of

ze wzgledu na metodyke (bad.

vedolizumab in patients with
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jednoramienne) brak

mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

inflammatory bowel diseases: A real-life
experience from a tertiary referral
center, J Dig Dis. 2019 May;20(5):235-
242

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytgcznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke (bad.

Dubinsky M.C.; Cross R.K.; Sandborn
W.J. i in., Extraintestinal Manifestations

) Niewtasciwa retrospektywne) brak in Vedolizumab and Anti-TNF-Treated
Dubinsky 2018 populacja rospexty ; Patients with Inflammatory Bowel
mozliwosci wykonania Di Infl B | Dis. 2018 A
poréwnania posredniego z ISease, n .amm. OWEl DIS. ug
badaniem VISIBLE II. 16;24(9):1876-1882
Brak wynikéw dla WED s.c. Dulai P. S., Singh S., Jiang X. iin., The
Wytgcznie wyniki dla WED i.v., | Real-World Effectiveness and Safety of
Dulai 2016 Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak Vedolizumab for Moderate-Severe
metodyka mozliwosci wykonania Crohn's Disease: RESULTS from the
poréwnania posredniego z US VICTORY Consortium, Am J
badaniem VISIBLE II. Gastroenterol. 2016, 111 (8): 1147-55
Publikacja post-hoc badan
GEMINI 2, GEMINI 3 oraz Dulai P.S., Peyrin-Biroulet L., Demuth D.
GEMINI LTS, w ktorej wynik i in., Early Intervention With
Niewtasciwa przedstawiono w podziale na Vedolizumab on Longer Term Surgery
Dulai 2021 metodvka czas trwania choroby, ze Rates in Crohn's Disease: Post Hoc
Y wzgledu na metodyke brak Analysis of the GEMINI Phase 3 and
mozliwosci wykonania Long-term Safety Programs, J Crohns
poréwnania posredniego z Colitis. 2020, 15(2): 195-202
badaniem VISIBLE II.
Badanie obserwacyjne, w Eriksson C., Marsal J., Bergemalm D. i
ktorym przedstawiono wyniki in., Long-term effectiveness of
Niewtasciwa dla WED i.v.; ze wzgledu na vedolizumab in inflammatory bowel
Eriksson 2017 metodyke brak mozliwosci disease: a national study based on the
metodyka ; . : : : ; X
wykonania poréwnania Swedish National Quality Registry for
posredniego z badaniem Inflammatory bowel disease, Scand J
VISIBLE II. Gastroenterol. 2017, 52 (6-7): 722-729
Brak wynikéw dla WED s.c. g . .
Wylgcznie wyniki dla WED i.v., Fale_ck D.M.; Wlnt'ers A.; Chab_laney S.i
ze wzgledu na metodyke (bad in., Shorter D_|seas_e Duration Is
. o . . ' Associated With Higher Rates of
Faleck 2019 Niewtasciwa jednoramienne, Response to Vedolizumab in Patients
alec
metodyka r;%;ﬂsv%eélg?/xnfgnbargg With Crohn's Disease But Not Ulcerative
poréwnania poéyredniego 7 Colitis, Clin Gastroenterol Hepatol. 2019
badaniem VISIBLE II. Nov;17(12):2497-2505
Brak wynikéw dla WED s.c. W .Feaﬁa” B. G. Gfrie“.berg G-hR,- Vg'.'d G. i
_ o badaniu przedstawiono wyniki in., Treatment of Active Crohn’s Disease
Niewtasciwa . With MLNO002, a Humanized Antibody
Feagan 2008 : ; dla WED i.v. podawanego h S
interwencja . . ) to the alphadbeta? Integrin, Clinical
niezgodnie z dawkowaniem w
ChPL, tj. 2,0 mglkg i 0,5 mg/kg Gastroenterology and Hepatology 2008,
T ’ ' 6 (12): 1370-1377
Publikacja do badania GEMINI . .
LTS. Brak wynikéw dla Feag_an B., Bhay_at F.,_Khal_ld M. iin.,
N . Respiratory tract infections in patients
. - przedtuzonej fazy badania g h .
Niewtasciwa with inflammatory bowel disease: safety
Feagan 2018 VISIBLE Il, co oznacza brak . o .
metodyka mozliwosci wykonania analyses from vedolizumab clinical trials,
. . y - Journal od Crohn’s and Colitis 2018,
poréwnania posredniego z 905-919
badaniem VISIBLE II.
Niewtasciwa | Publikacja do badania GEMINI | Feagan B.G.; Schwartz D.; Danese S. i
Feagan 2018a metodyka Il, w ktérym oceniano in., Efficacy of vedolizumab in fistulising
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skutecznos¢ WED i.v. w
leczeniu przetok jelitowych
(czestos¢ wystepowania
zamkniecia przetok i czas do
ich zamkniecia). Analize
przeprowadzono w podgrupie
chorych, u ktérych na poczatku
badania nie odnotowano
wystepowania przetok
drgzacych oraz w podgrupie
chorych z takmi przetokami na
poczatku badania. Ze wzgledu
na metodyke (bad.
jednoramienne) brak
mozliwo$ci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Crohn's disease: Exploratory analyses
of data from GEMINI 2, J Crohns Caolitis.
2018 Apr 27;12(5):621-626

Feagan 2019

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post-hoc do badan:
GEMINI I, GEMINI Il i GEMINI
Il (badanie GEMINI 11l dot.
chorych na ChLC) dotyczaca
skutecznosci wedolizumabu i.v.
w fazie indukcji. Zgodnie z
kryteriami wigczenia do analizy
nie uwzgledniano wynikow z
badania GEMINI I
pochodzgcych wytgcznie z
okresu indukcji, poniewaz
celem byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa
WED s.c. i WED i.v. w leczeniu
podtrzymujgcym

Feagan B.G.; Lasch K.; Lissoos T.; Cao
C.; Wojtowicz A.M.; Khalid J.M;
Colombel J.-F., Rapid Response to
Vedolizumab Therapy in Biologic-Naive
Patients With Inflammatory Bowel
Diseases, Clinical Gastroenterology and
Hepatology. 17 (1) (pp 130-138.€7),
20109.

Feagan 2019a

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post-hoc do badanh:
GEMINI I, GEMINI Il i GEMINI
. Dla populacji ogdlnej
chorych na ChLC nie
zaprezentowano wynikow
bezpieczenstwa z
uwzglednieniem podziatu na
schemat dawkowania. Brak
mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Feagan B.G.; Sandborn W.J.; Colombel
J.-F.; O'Byrne S.; Khalid J.M.; Kempf C.;
Geransar P.; Bhayat F.; Rubin D.T.,
Incidence of Arthritis/Arthralgia in
Inflammatory Bowel Disease with Long-
term Vedolizumab Treatment: Post hoc
analyses of the Gemini trials, J Crohns
Colitis. 2019 Jan 1;13(1):50-57

Hanzel 2019

Niewfasciwa
metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke (bad.
obserwacyjne) brak mozliwosci

wykonania poréwnania
posredniego z badaniem
VISIBLE II.

Hanzel J.; Sever N.; Ferkolj |.; Stabuc
B.; Smrekar N.; Kurent T.; Kozelj M.;
Novak G.; Compernolle G.; Tops S.; Gils
A.; Drobne D., Early vedolizumab trough
levels predict combined endoscopic and
clinical remission in inflammatory bowel
disease, United European Gastroenterol
J. 2019 Jul;7(6):741-749

Hoffmann 2018

Niewtasciwa
metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Hoffmann P.; Krisam J.; Stremmel W.;
Gauss A., Real-World Outcomes of
Vedolizumab Therapy in Ulcerative

Colitis and Crohn's Disease at a Tertiary
Referral Center, Dig Dis. 2019;37(1):33-
44.
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Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytgcznie wyniki dla WED i.v.,

Hu A., Kotze P.G., Burgevin A. i in.,
Combination Therapy Does Not Improve
Rate of Clinical or Endoscopic

Hu 2020 Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak | Remission in Patients with Inflammatory
metodyka mozliwosci wykonania Bowel Diseases Treated With
poréwnania posredniego z Vedolizumab or Ustekinumab, Clin
badaniem VISIBLE II. Gastroenterol Hepatol. 2020, S1542-
3565(20)30973-3
Brak wynikow dla WED s.c. Iborra M.; Beltran B.; Maroto N. i in.,
Wytacznie wyniki dla WED i.v., Vedolizumab, an option in patients with
Niewtasciwa | o wzgledu na metodyke brak inflammatory bowel disease intolerant to
Iborra 2018 metodyka mozliwosci wykonania thiopurines and refractory to biological
poréwnania posredniego z agents, Gastroenterol Hepatol. 2018
badaniem VISIBLE II. Nov;41(9):535-543
WBrak WY”'kOW. QIa WED S-C. Judge C., McGettigan N., Ryan T. i in.,
ytacznie wyniki dla WED i.v., . .
Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak Irish data on the safety and efficacy of
Judge 2020 metodyka mozliwosci wykonania . vedolizumab in thg treatment of
poréwnania posredniego z inflammatory bowel disease, Scand J
badaniem VISIBLE II. Gastroenterol. 2020, 55(7): 786-794
Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v., Kochar B., Jiang Y., Winn A.iin., The
Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak | Early Experience With Vedolizumab in
Kochar 2019 metodyka mozliwosci wykonania the United States, Crohns Colitis 360.
poréwnania posredniego z 2019 Oct;1(3):0tz027
badaniem VISIBLE II.
Koliani-Pace J.L.; Singh S.; Luo M. iin.,
Brak wynikéw dla WED s.c. Changes in Vedolizumab Utilization
Wytacznie wyniki dla WED i.v., Across US Academic Centers and
. Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak | Community Practice Are Associated with
Koliani-Pace 2019 | metodyka mozliwosci wykonania Improved Effectiveness and Disease
porownania posredniego z | Outcomes, Inflamm Bowel Dis. 2019 Oct
badaniem VISIBLE II. 18;25(11):1854-1861
Brak wynikéw dla WED s.c. Kopylov U., Ron Y, Avni-Biron I. i in.;
Wytacznie wyniki dla WED i.v., | Efficacy and Safety of Vedolizumab for
Kopylov 2017 Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak | Induction of Remission in Inflammatory
metodyka mozliwosci wykonania Bowel Disease-the Israeli Real-World
poréwnania posredniego z Experience; Inflamm Bowel Dis. 2017
badaniem VISIBLE II. Mar;23 (3): 404-408
Brak wynikow dla WED s.c. Kopyl_ov U.; Ve_rstockt B.; Biedermann L.
Wytacznie wyniki dla WED i.v. |in., Effectiveness and safety of
y1a Y| )
. - vedolizumab in anti-TNF-naive patients
Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak S h
Kopylov 2018 metodyka mozliwosci wykonania W|th_|nflammatory bov_vel disease-a
. . ’ - Iticenter retrospective European
poréwnania posredniego z mu P ) P
badaniem VISIBLE Il study, Inflamm Bowel Dis. 2018 Oct
’ 12;24(11):2442-2451
Brak wynikéw dla WED s.c. Kopylov U.; Avni-Biron I.; Ron Y. i in.,
Wytacznie wyniki dla WED i.v., | Effectiveness and safety of vedolizumab
K Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak for maintenance treatment in
opylow 2019 AR g . . .
metodyka mozliwosci wykonania inflammatory bowel disease-The Israeli

poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

real world experience, Dig Liver Dis.
2019 Jan;51(1):68-74
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Lenti 2018

wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytgcznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Lenti M.V.; Levison S.; Eliadou E. i in., A
real-world, long-term experience on
effectiveness and safety of vedolizumab
in adult patients with inflammatory bowel
disease: The Cross Pennine study, Dig
Liver Dis. 2018 Dec;50(12):1299-1304

Lightner 2017

Niewfasciwa
interwencja

W badaniu oceniano wptyw
wedolizumabu i.v. na zabiegi
chirurgiczne. Nie jest znany
status wczesniejszego leczenia
chorych oraz nie podano
dokfadnych danych na temat
nasilenia objawdw choroby.
Brak mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Lightner A. L., Raffals L. E., Mathis K. L.
i in., Postoperative Outcomes in
Vedolizumab-Treated Patients

Undergoing Abdominal Operations for
Inflammatory bowel disease, J Crohns
Colitis. 2017, 11 (2): 185-190

Loftus 2020

Niewtasciwa
metodyka

Dane dtugookresowe dla WED
i.v. Brak mozliwosci
wykorzystania badania do
poréwnania posredniego, ze
wzgledu na brak tozsamych
danych dla WED s.c.
(dotychczas nie opublikowano
diugookresowych wynikéw z
fazy OLE badania VISIBLE lI).

Loftus E.V. Jr, Feagan B.G., Panaccione
R.iin., Long-term safety of vedolizumab
for inflammatory bowel disease, Aliment
Pharmacol Ther. 2020, 52(8): 1353-
1365

Léwenberg 2019

Niewtasciwa
metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Léwenberg M.; Vermeire S.; Mostafavi
N. i in., Vedolizumab Induces
Endoscopic and Histologic Remission in
Patients With Crohn's Disease,
Gastroenterology. 2019 Oct;157(4):997-
1006.e6

Mader 2021

Niewtasciwa
interwencja

Badanie obserwacyjne, w
ktérym nie zawarto informacji,
ze WED podawano w postaci

podskérnej, natomiast dane
gromadzono w okresie od lipca
2017 r. do pazdziernika 2018 r.,
kiedy to WED podawany sc. nie
byt zarejestrowany (biorgc pod
uwage date dopuszczenia WED

s.c. do obrotu w badaniu

oceniano WED i.v.). Brak

mozliwosci wykorzystania
badania do poréwnania
posredniego.

Mader O., Juillerat P., Biedermann L. i
in., Factors influencing the outcome of
vedolizumab treatment: Real-life data
with objective outcome measurements,
United European Gastroenterol J. 2021,
9(3): 398-406

Manlay 2021

Niewtasciwa
interwencja

Publikacja zawierajgca
poréwnanie WED i.v. vs UST,
niespetniajgca kryteriéw
wigczenia do raportu. Brak
mozliwosci wykorzystania
badania do poréwnania
posredniego.

Manlay L., Boschetti G., Pereira B. i in,
Comparison of short- and long-term
effectiveness between ustekinumab and
vedolizumab in patients with Crohn's
disease refractory to anti-tumour
necrosis factor therapy, Aliment
Pharmacol Ther. 2021

Martin 2020

Niewtasciwa
metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwo$ci wykonania

Martin A., Nachury M., Peyrin-Biroulet L.
i in., Maintenance of remission among
patients with inflammatory bowel
disease after vedolizumab
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poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

discontinuation: a multicentre cohort
study, Journal of Crohn's and Colitis,
jjaa005, 2020

Badanie obserwacyjne
dotyczace bezpieczenstwa
WED i.v. Brak wynikéw dla

Meserve J.; Aniwan S.; Koliani-Pace J.L.
i in., Retrospective Analysis of Safety of

Meserve 2019 Niewfasciwa WED s.c. Ze wzgledu na Vedolizumab in Patients With
metodyka metodyke brak mozliwosci Inflammatory Bowel Diseases, Clin
wykonania poréwnania Gastroenterol Hepatol. 2019
posredniego z badaniem Jul;17(8):1533-1540.e2
VISIBLE Il
Badanie retrospektywne, w
ktérym nie zawarto informacji,
ze WED podawano w postaci
podskornej, natomiast dane
gromadzono od czerwca 2014 . . .
. do maja 2020 r. kiedy to WED I\/_Iu_hl L., Becl_(er E., Muller TM iin.,
. - - Clinical experiences and predictors of
Niewtasciwa podawany s.c. nie byt . .
Muhl 2021 . . ; . success of treatment with vedolizumab
interwencja zarejestrowany (biorgc pod in IBD pati . h dv. BM
uwage date dopuszczenia WED in patients: a cohort study, C
. Gastroenterol. 2021, 21(1):33
s.c. do obrotu w badaniu
oceniano WED i.v.). Brak
mozliwosci wykorzystania
badania do poréwnania
posredniego.
Publikacja do badania GEMINI I .
LTS. Brak wynikéw dia Ng C., Hilmi I. N., Bla!<elA. i In.,.LOW.
' o rzedhuzonej fazy badania Frequgncy of Op.pprtunlstlc ]nfectlor)s in
Ng 2018 Niewtasciwa VF:SIBLE Il co 0znacza brak Patients Receiving Vedolizumab in
9 metodyka mozliwc;s’ci wykonania Clinical Trials and Post-Marketing
) . yxone Setting, Inflamm Bowel Dis 2018, 24(2):
poréwnania posredniego z 2431-2441
badaniem VISIBLE II.
Publikacja do badania GEMINI
LTS, w ktérej oceniano jedynie
skutecznos¢ leczenia WED i.v.
u 24 chorych z ChLC. Nie
podano informacji jaki schemat
dawkowania stosqwano u Noman M., Ferrante M., Bisschops R. i
chorych w ramach pierwszego ; . -
. o o in., Vedolizumab induces long term
Niewtasciwa roku leczenia, tj. czy chorzy O . . .
Noman 2017 ; .| mucosal healing in patients with Crohn's
metodyka otrzymywali WED w schemacie . . "
. . disease and ulcerative colitis, J Crohns
co 8 tygodni w ramach leczenia -
: Colitis. 2017
podtrzymujgcego. Brak
mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE I, dla
ktérego nie sg dostepne wyniki
z przediuzonej fazy badania.
Brak wynikéw dla WED s.c. Parikh A., Fox I., Leach T. i in., Long-
Wytacznie wyniki dla WED i.v., term clinical experience with
. Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak vedolizumab in patients with
Parikh 2013 AR g : ;
metodyka mozliwosci wykonania inflammatory bowel disease,
poréwnania posredniego z Inflammatory Bowel Diseases 2013, 19
badaniem VISIBLE II. (8): 1691-1699
: < Brak wynikéw dla WED s.c. Perin R.L.; Damiao A.O.M.C.; Flores C. i
. Niewtasciwa ) i ) . : :
Perin 2019 metodyka | WWytacznie wyniki dla WED i.v., | in., Vedolizumab in the management of

ze wzgledu na metodyke brak

inflammatory bowel diseases: A
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Referencja

wykluczenia

mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Brazilian observational multicentric
study, Arq Gastroenterol. 2019 Sep
30;56(3):312-317

Niewtasciwa

Pipek 2020 metodyka

Publikacja w jezyku czeskim.

Pipek B., Subcutaneous vedolizumab
treatment for ulcerative colitis and
Crohn's disease in clinical trial VISIBLE,
Gastroenterologie a hepatologie 2021,
74(6): 558-561

Niewtasciwa

Plevris 2019 metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Plevris N., Chuah C. S., Allen R.M. i in.,
Real-world Effectiveness and Safety of
Vedolizumab for the Treatment of
Inflammatory Bowel Disease: The
Scottish Vedolizumab Cohort, J Crohns
Colitis. 2019 Sep 19;13(9):1111-1120

Niewtasciwa

Reinglas 2019 metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwo$ci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Reinglas J.; Gonczi L.; Verdon C. i in.,
Drug Discontinuation, Frequent Need for
Dose Adjustment, and No Association
with Development of New Arthralgia in
Patients Treated with Vedolizumab:
Results from a Tertiary Referral IBD
Center, Dig Dis Sci. 2019 Dec 7

Niewtasciwa

Rosario 2017 metodyka

Analiza post-hoc wynikow
badan GEMINI Il oraz GEMINI
I, dotyczgca oceny modeléw

predykcyjnych zalezno$ci:

ekspozycja na lek —
skutecznos¢ terapii. Ze wzgledu
na metodyke brak mozliwosci
wykonania poréwnania
posredniego z badaniem
VISIBLE II.

Rosario M., French J. L., Dirks N. L. i in.,
Exposure-efficacy Relationships for
Vedolizumab Induction Therapy in

Patients with Ulcerative Colitis or

Crohn's Disease, J Crohns Colitis. 2017,

1;11 (8): 921-929

Niewtasciwa

Samaan 2017 metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Samaan M., Pavlidis P., Johnston E. i
in., Vedolizumab: early experience and
medium-term outcomes from two UK
tertiary IBD centres, Frontline
Gastroenterol. 2017, 8 (3): 196-202

Niewtasciwa

Shelton 2015 metodyka

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne oceniajgce
skutecznos¢ WED i.v. tylko w
okresie indukcji (14 tyg.). Brak
wynikéw dla WED s.c. Ze
wzgledu na metodyke brak
mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Shelton E., Allegretti J. R., Stevens B. i
in., Efficacy of Vedolizumab as Induction
Therapy in Refractory IBD Patients: A
Multicenter Cohort, Inflamm Bowel Dis.
2015, 21 (12): 2879-85

Niewtasciwa

Shen 2019 metodyka

Analiza post-hoc do badania
GEMINI | i GEMINI Il oraz dane
pochodzgce z globalnej bazy
dot. bezpieczenstwa WED i.v.
Brak wynikéw dla WED s.c. Ze
wzgledu na metodyke brak
mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Shen B.; Blake A.; Lasch K. i in.,
Vedolizumab use in patients with
inflammatory bowel diseases
undergoing surgery: Clinical trials and
post-marketing experience,
Gastroenterol Rep (Oxf). 2019 Aug
21;7(5):322-330
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Referencja

wykluczenia

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,

Stallmach A., Langbein C., Atreya R. i
in., Vedolizumab provides clinical benefit
over 1 year in patients with active

Stallmach 2016 Niewtasciwa | ze wzgl.e,.du na metodykg brak inflammatory bowel disease - a
metodyka mozliwosci wykonania . i b ional
oréwnania posredniego z prospective multicenter observationa
P badaniem VISIBLE Il study, Aliment Pharmacol Ther. 2016,
) 44 (11-12): 1199-1212
Brak wynikéw dla WED s.c. Stevens B. W., Borren N. Z., Velonias G.
Wytgcznie wyniki dla WED i.v., |iin., Vedolizumab Therapy Is Associated
Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak with an Improvement in Sleep Quality
Stevens 2017 AR g .
metodyka mozliwo$ci wykonania and Mood in Inflammatory bowel
poréwnania posredniego z diseases, Dig Dis Sci. 2017, 62 (1): 197-
badaniem VISIBLE II. 206
Tadbiri S.; Peyrin-Biroulet L.; Serrero M.
Brak wynikéw dla WED s.c. i in., Impact of vedolizumab therapy on
Wytacznie wyniki dla WED i.v., | extra-intestinal manifestations in patients
o Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak with inflammatory bowel disease: a
Tadbiri 2018 RN ‘ - .
metodyka mozliwosci wykonania multicentre cohort study nested in the
poréwnania posredniego z OBSERV-IBD cohort, Aliment
badaniem VISIBLE II. Pharmacol Ther. 2018 Feb;47(4):485-
493
o Tursi A.; Mocci G.; Faggiani R. i in.,
Brak wymkovy cﬂa WED S:C. Vedolizumab is effective and safe in
Wytacznie wyniki dla WED i.v., - -
. . real-life treatment of inflammatory bowel
. Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak - . . )
Tursi 2019 AR i diseases outpatients: A multicenter,
metodyka mozliwosci wykonania . L
3 : ; - observational study in primary
poréwnania posredniego z infl bowel di E
badaniem VISIBLE Il inflammatory bowel disease centers, Eur
’ J Intern Med. 2019 Aug;66:85-91
Publikacja do badania GEMINI
LTS. Brak yvynlkow dla. Vermeire S., Loftus E. V., Colombel J. F.
. - przedtuzonej fazy badania o ' -
. Niewtasciwa i in., Long-term Efficacy of Vedolizumab
Vermeire 2017 VISIBLE Il, co oznacza brak g "
metodyka mozliwosci wykonania for Crohn's Disease, J Crohns Colitis.
. . yxone 2017, 11(4): 412-424
poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.
Przedtuzenie badania GEMINI
LTS (jednoramienne badanie Vermeire S., Lukas M., Magro F i in.,
XAP-PK). Brak mozliwosci Vedolizumab Efficacy, Safety, and
wykorzystania badania do Pharmacokinetics with Reduced
Vermeire 2020 Niewfasciwa poréwnania posredniego, ze Frequency of Dosing From Every 4
metodyka wzgledu na brak tozsamych Weeks to Every 8 Weeks in Patients
danych dla WED s.c. with Crohn's Disease or Ulcerative
(dotychczas nie opublikowano Colitis, Journal of Crohn s and Colitis
dtugookresowych wynikow z 2020
fazy OLE badania VISIBLE lI).
Brak wynikéw dla WED s.c. Verstockt B., Mertens E., Dreesen E. i
Wytagcznie wyniki dla WED i.v., in., Influence of drug exposure on
Niewtasciwa | ze wzgledu na metodyke brak vedolizumab-induced endoscopic
Verstockt 2019 AR g A . . .
metodyka mozliwosci wykonania remission in anti- TNF naive and anti-
poréwnania posredniego z TNF exposed IBD patients, J Crohns
badaniem VISIBLE II. Colitis. 2019 Aug 29. pii: jjz151
o Vivio E. E., Kanuri N., Gilbertsen J.J. i
Niewlasciwa Brak wynikéw dla WED s.c. in., Vedolizumab Effectiveness and
Vivio 2016 Wytacznie wyniki dla WED i.v., | gatety Over the First Year of Use in an
metodyka | ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

IBD Clinical Practice, J Crohns Colitis
2016, 10 (4): 402-9
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wykluczenia

Komentarz

Referencja

poréwnania posredniego z
badaniem VISIBLE II.

Niewtasciwa

Wanatabe 2020 populacja

Publikacja, w ktorej
analizowang populacje
stanowili chorzy Japonczycy z
chorobg Lesniowskiego-Crohna
stosujgcy WED i.v. Biorgc pod
uwage brak badania dla WED
s.c. w tej subpopulacji chorych,
wykonanie poréwnania
posredniego nie byto mozliwe.

Watanabe K., Motoya S., Ogata H. i in.,
Effects of vedolizumab in Japanese
patients with Crohn's disease: a
prospective, multicenter, randomized,
placebo-controlled Phase 3 trial with
exploratory analyses, J Gastroenterol.
2020 Mar, 55(3): 291-306

Niewtasciwa

Williet 2016 metodyka

W badaniu oceniano zaleznos¢
stezenia WED i.v. w surowicy a
koniecznoscig podania
dodatkowej dawki leku w czasie
6 miesiecy. Brak wynikow dla
WED s.c. Ze wzgledu na
metodyke brak mozliwosci
wykonania poréwnania
posredniego z badaniem
VISIBLE II.

Williet N., Boschetti G., Fovet M. i in.,
Association Between Low Trough Levels
of Vedolizumab During Induction
Therapy for Inflammatory bowel
diseases and Need for Additional Doses
Within 6 Months, Clin Gastroenterol
Hepatol. 2016

Niewtasciwa

Yajnik 2017 metodyka

Analiza post-hoc wynikéw z
badan GEMINI | (WZJG),
GEMINI Il (ChLC) w podziale
na grupy wiekowe chorych. W
publikacji przedstawiono wyniki
dotyczgce skutecznosci bez
podziatu na rozwazane
podgrupy chorych.

Yajnik V., Khan N., Dubinsky M. iin.,

Efficacy and Safety of Vedolizumab in

Ulcerative colitis and Crohn's Disease

Patients Stratified by Age, Adv Ther.
2017, 34 (2): 542-55

Niewtasciwa

Yamada 2018 metodyka

Brak wynikéw dla WED s.c.
Wytacznie wyniki dla WED i.v.,
ze wzgledu na metodyke brak

mozliwosci wykonania

poréwnania posredniego z

badaniem VISIBLE II.

Yamada A..; Komaki Y..; Patel N. i in.,
The use of vedolizumab in preventing
postoperative recurrence of Crohn's
disease, Inflamm Bowel Dis. 2018 Feb
15;24(3):502-509




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwér do
NAHFTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 195

IGNCRANTIA NOCET Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

7.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 39.
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 wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 40.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Cresciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ )
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekeji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ i
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\':.)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Tak
Czy ryzyko zwigzane z bledem TAK Czesciowo tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wiaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
Tak

" ; T
z badan byty odpowiednie? TAK

(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym

poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak

lub innego rodzaju syntezy danych? Nie

(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /

dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak

. TAK .
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie 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
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — 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 traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 41.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FUIEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?
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Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa 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 42.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 43.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préoby

1) Czy kryteria wigczenia do tak, poprzez nlezalezna! wahdlaqe -
! : tak, np. poprzez fgczenie zapiséw lub na podstawie
badania zostaly prawidiowo : .
o spontanicznych zgtoszen chorych
zdefiniowane? -
brak opisu
seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna
populacji badanej mozliwy bfad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢ | | ...
niemozliwa do okreslenia (max. ***)
A - <
3) Dobér chorych do grupy Z tego samego Srodowiska co grupa badana
. chorzy ze szpitala
kontrolnej -
brak opisu
- _ brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *
4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu
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Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze .
wybraé najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

1) Poréwnywalnosé grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

Ekspozycja

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu

chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej

c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

1) Stwierdzenie ekspozycji

e) brakopisu

(max ***)
2) Czy stosowano te sama a) tak *
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i .
kontrolnej? b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem

odpowiedzi b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c) rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 44.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor proby

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ___ (prosze wpisa¢) w danej *
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty b) w pewnym stopniu reprezentatywna w pdniesieniu do | ,
przecietnego w danej spotecznosci

narazonej

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego Srodowiska co narazona kohorta *

2) Dobor kohorty bez

narazenia b) zinnego $rodowiska (z innej populacj) | |,

(m ax. ****)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *

3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

a) tak *




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwér do
NAHFTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 199

IGNCRANTIA NOCET Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnosé kohort na wybraé najbardziej istotny czynnik)

olele SV ol Il PRI b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

(prosze

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

1) Ocena wystgpienia punktu b) taczenie zapiséw *

koncowego 0

raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .

2) Czy okres obserwaci byt badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, E10)%
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (max. **)

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

Cc) <____ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono
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Tabela 45.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

- alokacji przedstawiony w sposob ¢ Wysokie ryzyko
Ll e L C ST wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence o ) A
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
generation) o A
byt wiasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

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

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. ¢ \éVijkle ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z e
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

z ‘ . utracie i wykluczeniu chorych z analizy. ¢ Wysokie ryzyko
ukoncz(glxilgz:azr::z.agcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
r;)e rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byla e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw kofcowych (wynikow) przez o Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrodta biedow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Tabela 46.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

BRI badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

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;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwér do
NAHFTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 203
IGNCRANTIA NOCET Lesniowskiego-Crohna — analiza kliniczna

7.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 47.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) Nk N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 48.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)
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7.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 49.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem 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)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

Tak: rozdziat 3

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak: rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak: rozdziaty 3.11i 3.13
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak: rozdziat 3.6.2

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak: rozdziaty 3.4 7.3 7.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Tak: rozdziaty 3.5 7.6

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak: rozdziat 7.5

7.2 | Kryteriéw selekcji oso6b podlegajacych rekrutacji do badania Tak: rozdziat 7.5
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak: rozdziat 7.5
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak: rozdziat 7.5

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak: rozdziat 7.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu

Tak: rozdziat 7.5

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé
przed jego zakonczeniem

Tak: rozdziat 7.5

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania

Tak: rozdziat 7.5

Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

Tak: rozdziaty 3.11, 3.12, 3.13, 3.14
i7.1

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekdw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Tak:rozdziat 3.16Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.
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