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Indeks skrotow

ab

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ADRReports

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

AESI

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

AMSTAR

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

b/d

brak danych

BMI

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

CDSR

ang. Cochrane Database of Systemic Review — Baza Przegladéw Systematycznych
Cochrane

CENTRAL

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

ChLC

Choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. C reactive protein — biatko C-reaktywne

zapalenie odbytnicy — jedna z 3 rozréznionych wg klasyfikacji montrealskiej postaci WZJG
w zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych

posta¢ lewostronna WZJG, w ktérej zmiany siegajg od odbytnicy do okolicy zagiecia
$ledzionowego okreznicy — jedna z 3 rozréznionych wg klasyfikacji montrealskiej postaci
WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych

posta¢ WZJG z zajeciem catego jelita (zajecie odbytnicy oraz okreznicy proksymalnie do
zagiecia sledzionowego) — jedna z 3 rozréznionych wg klasyfikacji montrealskiej postaci
WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych

ang. The European Crohn's and Colitis Organisation — Europejska Organizacja Choroby
Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejacego Zapalenia Jelita Grubego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

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

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

ang. endoscopic score — podskala endoskopowa skali Mayo

ang. fecal calprotectin — kalprotektyna w kale

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Harvey Bradshaw Index — wskaznikiem aktywnosci klinicznej Harvey-Bradshaw

ang. high sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne oznaczone metodg ultraczutg

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit
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Skrot Rozwiniecie

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

IBDQ

ang. Inflammatory Bowel Disease and Functional Bowel Disorders — choroby zapalne jelit

IBD/FBD . i
oraz zaburzenia czynno$ci jelit

IQR ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy, miedzykwartylowy

ang. infusion-related reactions — reakcje zwigzane z wlewem

istotnos¢ statystyczna

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

ang. intravascular — dozylnie

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikaciji

BBl zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, kiérego celem jest indeksowanie

HESH artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

NHS EED ang. NHS Economic Evaluation Database — Baza Oceny Ekonomicznej NHS

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii

M1 medycznych w Wielkiej Brytanii

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

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

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

okres obserwacji

OR ang. odds ratio — iloraz szans

ot ang. original title — tytut oryginalny

ang. Periodic Benefit Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku

FERER korzysci do ryzyka

Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

IS komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC placebo

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca leukoencefalopatia

PML ] .
wieloogniskowa

RD ang. risk difference — rdznica ryzyka

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

PRISMA

P-SCCAI

PSUR
pt

ti
tn
TNF
UCEIS
URPLWMiPB
VAS

VDZ GSDB

WED

WHO UMC

WzJG

Rozwiniecie

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

ang. Patient Simple Clinical Colitis Activity index — prosty kliniczny indeks aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oceniany przez chorego

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

ang. publication type — typ publikaciji

ang. rectal bleeding score — podskala oceny krwawienia z odbytnicy skali Mayo

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. subcutaneous — podskdrnie

ang. Simple Clinical Colitis Activity index — prosty kliniczny indeks aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u chorego (oceniany przez lekarza)

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. Short Form (36) Health Survey — kwestionariusz ogdlnej oceny jakosci zycia zaleznej
od stanu zdrowia

ang. stool frequency score — podskala czestosci wypréznien w skali Mayo

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity — endoskopowa skala nasilenia WZJG

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. The Vedolizumab Global Safety Database — bazy danych dot. bezpieczenstwa
stosowania wedolizumabu

wedolizumab

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwegcji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Entyvio® (WED, wedolizumab), stosowanego w leczeniu
chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG), wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng. Lek ten jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.55
(Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)) w ww.
wskazaniu, nie diuzej niz przez 54 tygodnie od momentu podania pierwszej dawki. Celem
raportu jest zniesienie ograniczenia czasowego terapii w ramach programu lekowego,
pozostawiajgc lekarzom decyzje co do wtasciwego czasu leczenia i umozliwiajgc im tym
samym prowadzenie optymalnej i zindywidualizowanej S$ciezki leczenia uzaleznionej
wytgcznie od stanu klinicznego chorego. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Analizie

problemu decyzyjnego, analize przeprowadzono w dwoéch podgrupach:

wsrod chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego;

wsréd chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
Za komparator w niniejszej analizie uznano stosowanie leczenia standardowego.
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu decyzyjnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

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

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego, zidentyfikowano 35
opracowan wtérnych spetniajgce kryterium populaciji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem

w sprawie minimalnych wymagan).

Do analizy wigczono takze nastepujgce badania pierwotne:
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randomizowane badanie kliniczne GEMINI | (publikacje Feagan 2017a, Feagan 2017b)
poréwnujgce WED z placebo (PLC). W analizie zostaty uwzglednione wyniki dotyczgce
podgrupy chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i po hiepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. Badanie obejmowato okres indukcji oraz leczenie
podtrzymujgce (fgcznie 52 tygodnie). W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki
wytacznie dla petnego okresu obserwacji. W obu grupach stosowano leczenie
towarzyszgce, na ktore sktadaty sie leki stosowane w ramach leczenia standardowego
(aminosalicylany, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne). W rzeczywistosci
porownanie w badaniu GEMINI | nalezy okresli¢ jako WED + leczenie standardowe w
grupie badanej oraz wytgcznie leczenie standardowe w grupie kontrolnej. W ramach
leczenia podtrzymujgcego, chorych stosujgcych WED na etapie indukcji, u ktérych
obserwowano skutecznos¢ leczenia, zrandomizowano do grup WED lub PLC. Zatem
przyjeto, iz w grupie badanej chorzy otrzymywali WED przez caty okres obserwacji (w
dalszej czesci analizy grupe oznaczano: WED/WED), a w grupie kontrolnej skuteczne
leczenie WED zostato przerwane, a chorzy otrzymywali nastepnie wytgcznie leczenie
standardowe (w dalszej czesci analizy grupe oznaczano: WED/PLC). Taka konstrukcja
badania w duzej mierze odzwierciedla warunki praktyki klinicznej tj. kontynuacja
skutecznej terapii WED vs zaprzestanie skutecznej terapii i stosowanie wylgcznie
leczenia standardowego. W ocenie bezpieczenstwa, zgodnie z informacjami
przedstawionymi przez autorow badania, wyniki dla analizowanych podgrup
przedstawiono dla komparatora okreslonego jako PLC/PLC (stosowanie PLC przez
caly okres obserwacji), ktory réwniez odzwierciedla otrzymywanie przez chorych
jedynie leczenia standardowego. W ocenie bezpieczehstwa analizowano wyniki dla
obu dawek WED fgcznie (co 4 i co 8 tyg.), co nalezy uzna¢ za podejscie

konserwatywne, gdyz jest to dawkowanie sumarycznie wyzsze niz zalecane;

jednoramienne badanie OBSERV-IBD, przeprowadzone z udziatem chorych na WZJG
oraz chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) otrzymujgcych wedolizumab w ramach
narodowego programu wczesnego dostepu do leku we Francji (fr. Autorisation
Temporaire d’Utilisation), finansowanego przez francuskiego ptatnika publicznego.
Populacja chorych wigczona do badania OBSERV-IBD stanowita podgrupe chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Do analizy wtgczono publikacje Amiot
2017 oraz Amiot 2019, w ktorych analizowano skutecznosc i bezpieczenstwo chorych
w okresach obserwacji wynoszacych odpowiednio 54 i 162 tygodnie. W analizie
przedstawiono wyniki dla tych dwoch okresow obserwaciji, poniewaz uznano, iz

badanie to moze odzwierciedla¢ sytuacje chorych w Polsce, skutecznie leczonych
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WED w ramach aktualnego Programu lekowego B.55 przez okres maksymalnie 54

tygodni i umozliwia poréwnanie leczenia WED w dtuzszej perspektywie (3 lata).

W ramach uzupetniajgcej oceny profilu bezpieczenstwa wedolizumabu w populacji chorych

ogotem przedstawiono wyniki z nastepujgcych badan:

randomizowanego badania klinicznego GEMINI |, opisanego powyzej. W ramach
analizy uzupetniajgcej przedstawione zostaty wyniki z publikacji Feagan 2013 oraz
EMA 2014 dla WED stosowanego co 8 tyg.;

jednoramiennego badania eksperymentalnego GEMINI LTS (publikacja Loftus 2017,
Feagan 2018, Ng 2018, Card 2020, ab. konf. Loftus 2017, ab. konf. Kaser 2017, ab.
konf. Vermeire 2019). Do badania GEMINI LTS wigczano chorych biorgcych udziat w
badaniu GEMINI | (faza przedtuzona badania GEMINI |). W badaniu tym brali takze
udziat chorzy, ktorzy nie byli uprzednio leczeni WED. Wszystkim chorym w badaniu
GEMINI LTS podawano WED co 4 tygodnie, a wiec niezgodnie ze standardowym
schematem dawkowania, przy czym w czasie badania GEMINI | czes¢ chorych leczona
byta dawkg podawang co 8 tygodni. Profil bezpieczehstwa w badaniu GEMINI LTS
oceniano u chorych, ktérzy byli leczeni w ramach badania GEMINI | WED podawanym
co 4 lub co 8 tyg. albo PLC oraz dodatkowo u chorych, ktérzy zostali zakwalifikowani
wytgcznie do badania GEMINI LTS i stosowali jedynie dawke WED co 4 tyg.
Najbardziej liczng grupe stanowili zatem chorzy, ktérzy stosowali dawke WED co 4 tyg.
Jednakze ze wzgledu na fakt, ze jest to dawkowanie sumarycznie wyzsze niz wg
standardowego schematu dawkowania, uzyskane wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
mogg wskazywac na silniejszy wptyw wedolizumabu na ryzyko wystepowania zdarzen
niepozadanych. Wyniki te stanowig jednak dodatkowe informacje na temat
diugoterminowego bezpieczenstwa stosowania wedolizumabu, dlatego zostaty

przedstawione w analizie. Podejscie to nalezy uzna¢ za konserwatywne;

W analizie uwzgledniono takze dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktéw leczniczych, tj. EMA, FDA oraz dane dla WED zamieszczone

w bazach ADRReports oraz WHO UMC. Ponadto, w celu przedstawienia stosunku korzysci
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do ryzyka leku Entyvio® wykorzystano dokument PSUR 2018 dostarczony przez

Zamawiajgcego?.

Ocena skutecznosci kontynuacji leczenia wedolizumabem w poréwnaniu z terapia

standardowa na podstawie badania randomizowanego

Ocene skutecznosci WED przeprowadzono na podstawie badania GEMINI I. W grupie WED,
lek podawano chorym przez caly okres terapii, tj. przez okres indukcji oraz leczenia
podtrzymujgcego (52 tyg.). Natomiast wyniki dla grupy PLC uzyskane w czasie 52 tyg. dotyczg
chorych, ktorzy podczas indukcji byli skutecznie leczeni WED, natomiast w leczeniu
podtrzymujacym przyjmowali PLC. Zatem grupa ta otrzymywata skuteczne leczenie WED,
ktore nastepnie zostato przerwane, co odzwierciedla schemat komparatora w niniejszej

analizie.

Ocena remisji klinicznej stanowita pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu GEMINI |. Po

52 tygodniach terapii remisje kliniczng obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej (45,8%) niz kontrolnej (19,0%) w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Odsetek ten w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa wynosit odpowiednio 37,2% w grupie badanej i 5,3% w grupie kontrolnej, a roznica
pomiedzy grupami rowniez byta znamienna statystycznie. Niskie wartosci parametru NNT,
wynoszgce dla obu podgrup 4, $wiadczg o duzej sile badanej interwencji. W badaniu oceniano
réwniez trwatg remisje kliniczng (tj. wystepujgcg zaréwno w 6., jak i w 52. tygodniu badania),
ktérg odnotowywano czesciej w grupie WED/WED (22,2%) niz w grupie WED/PLC (12,7%) u

chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego. Roéznica miedzy grupami nie byta

Znamienna statystycznie. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa trwata remisja kliniczna wystgpita u 20,9% chorych w grupie WED/WED i u 2,6% chorych
z grupy WED/PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, a wartos¢ parametru

NNT réwna 6 swiadczy o duzej sile badanej interwencji. W przypadku oceny remisji klinicznej

bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow istotng statystycznie réznice miedzy grupami
(NNT=6) wskazujgcg na korzys¢ terapii WED zaobserwowano w podgrupie chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

1 EMA, Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow;
ADRReports, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow;
WHO UMC, centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwedii
(w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw; PSUR,
okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa
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Trwatg odpowiedz kliniczng (odpowiedz kliniczng na leczenie w tygodniu 6. oraz 52.)

obserwowano w badaniu GEMIN | u znamiennie statystycznie wyzszego odsetka chorych
w grupie badanej niz kontrolnej, zaréwno u chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego, jak i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, a niskie wartosci

parametru NNT, wynoszgce odpowiednio 3 i 4, Swiadczg o duzej sile badanej interwenciji.

W badaniu oceniano takze wygojenie btony sluzowej, ktére definiowano jako uzyskanie wyniku

w domenie endoskopowej skali Mayo przyjmujgcego wartos¢ <1. Takze dla tego punktu
koncowego zaobserwowano wyzszy odsetek chorych w grupie WED/WED (ok. 60%) niz
kontrolnej (ok. 24%) w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.
Odsetek ten w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa wynosit
ok. 42% w grupie WED/WED i ok. 8% w grupie WED/PLC. W obu analizowanych podgrupach
chorych, réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ WED/WED, a
niskie wartosci parametru NNT, wynoszgce w obu podgrupach 3, $wiadczg o duzej sile

badanej interwenciji.

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego terapia wedolizumabem

znaczaco wptyneta na poprawe jakosci zycia chorych na WZJG. Ocena zmian wynikéw

wzgledem wartosci poczgtkowych w kwestionariuszu IBDQ? oraz EQ-VAS® w czasie 52
tygodni badania wykazata znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng.
Roéwniez ocena zmian wynikow uzyskanych w kwestionariuszu SF-36* po 52 tygodniach
badania w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego wskazywata na
istotng statystycznie przewage WED/WED nad WED/PLC w domenie dotyczgcej zdrowia
fizycznego i zdrowia psychicznego. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
inihibitorami TNF-alfa w zadnym z zastosowanych kwestionariuszy oceny jakosci zycia nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Ocena skutecznosci kontynuacji leczenia wedolizumabem na podstawie

jednoramiennego badania obserwacyjnego

W badaniu OBSERV-IBD w 54. tygodniu obserwacji remisja kliniczna oraz remisja kliniczna

bez koniecznosci stosowana kortykosteroidéw (pierwszorzedowy punkt w badaniu) wystgpita

2 kwestionariusz stuzgcy do oceny jakos$ci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

3 cze$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do oceny ogdlnej jakosci zycia przez samego chorego,
wykorzystujgca wizualng skalg analogowag

4 kwestionariusz ogoélnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia
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odpowiednio u okoto 42% i 41% chorych. W 162. tygodniu obserwac;ji, biorgc pod uwage
wytgcznie chorych kontynuujgcych WED do konhca badania, remisje kliniczng oraz remisje
kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow odnotowano u identycznego odsetka
chorych —62,3% chorych. Natomiast zawezajgc populacje doktadnie do takiej, ktéra w Swietle
kryteriow wnioskowanego programu lekowego bedzie mogta kontynuowaé leczenie
wedolizumabem dtuzej niz 54 tygodnie, a wiec chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu
kontynuujgcych WED — u 72,9% (dla obu ocenianych remisji klinicznych). W badaniu podano

réwniez czestos¢ wystepowania trwatej remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidéw. W ramach tego punktu korncowego remisja kliniczna utrzymywata sie od 14.

do 54. tygodnia badania u 19,0% chorych, natomiast od 54. do 162. tygodnia badania
utrzymywata sie u 46,4% chorych kontynuujagcych leczenie WED do konca badania oraz u

54,2% chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu badania i kontynuujgcych WED.

Odpowiedz kliniczna w badaniu OBSERV-IBD w 54. i 162. tygodniu obserwacji wystgpita

odpowiednio u 50,4% i 38,7% chorych spos$réd wszystkich rozpoczynajgcych badanie

(odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow wystgpita u okoto 48%

i 38,7% chorych). Uwzgledniajgc wytgcznie populacje chorych kontynuujgcych leczenie WED
do konca badania odpowiedz kliniczng (jak rowniez odpowiedz kliniczng bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw) odnotowano u 66,7% chorych, a zawezajgc populacje do
chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu kontynuujgcych terapie, odsetek ten dla

kazdej z ocenianych odpowiedzi w 162. tygodniu wyniost 78,0%.

W 54. tygodniu badania, spos$réd chorych wigczonych do badania, odpowiedz kliniczna

Z wykluczeniem remisji_klinicznej bez koniecznosci stosowania_kortykosteroidow wystgpita

u 9,9% chorych. W 162 tyg. odsetek ten wynosit 3,4% chorych.

W badaniu OBSERV-IBD u chorych kontynuujgcych stosowanie WED w 54. tygodniu
obserwacji mediana stezenia CRP wynosita 3,4 mg/l (warto$¢ poczagtkowa 9,0 mg/l). Wedtug
danych wskazanych w publikacji Amiot 2017 zmiana stezenia CRP w 54. tygodniu obserwacji

wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie.

W 54. tygodniu obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie WED (u ktérych mozliwa

byta jej ocena), wygojenie btony sluzowej wystgpito u 54,8% chorych, a w 162. tyg. wartos¢ ta

byta zblizona i wynosita 53,3%. U chorych kontynuujgcych stosowanie WED w 54. tygodniu
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obserwacji wynik wynoszgcy <2 pkt. w_skali UCEIS® odnotowano u 46,8% chorych, a w

tygodniu 162. wynik ten wykazano za$ u 53,3% chorych. U chorych na WZJG kontynuujgcych

stosowanie WED po 54. tygodniu, w 3. roku obserwacji wskaznik utrzymywania sie chorych

na terapii WED wyniost 46%.

Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia wedolizumabem w poréwnaniu z terapia

standardowa na podstawie badania randomizowanego

Bezpieczenstwo wedolizumabu w rozwazanych podgrupach chorych na podstawie badania
GEMINI | oceniono wzgledem grupy PLC/PLC, ktéra rowniez odzwierciedla komparator w

niniejszej analizie, tj. stosowanie wyfgcznie leczenia standardowego.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem (w tym zakazenia) wystepowaly u podobnego odsetka

chorych w grupie WED/WED i PLC/PLC w obu rozwazanych podgrupach chorych. Réznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. U chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u ok. 9% chorych z grupy
WED/WED, a w grupie chorych otrzymujgcych wytgcznie leczenie standardowe przez caty
okres badania (PLC/PLC) u ok. 16% chorych. W podgrupie chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten wynosit 16,5% i 11,1% chorych z grupy

otrzymujgcej odpowiednio wedolizumab i placebo.

Réwniez w przypadku oceny czestoSci wystepowania poszczegolnych zdarzen

niepozgdanych odsetki chorych w grupie badanej i kontrolnej, u ktérych je odnotowano byty w

wiekszosci zblizone. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity w grupie WED/WED u 73,8%
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i 87,6% chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. W grupie kontrolnej (PLC/PLC) zdarzenia te odnotowano u
75,0% chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i u 84,1% chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. R6znice miedzy grupami nie byty znamienne
statystycznie. Ws$réd zdarzen niepozgdanych jedynie bol gtowy i zmeczenie wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych wedolizumab w poréwnaniu z grupag

otrzymujgcg placebo w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.

5 endoskopowa skala nasilenia WZJG
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Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia wedolizumabem na podstawie

jednoramiennego badania obserwacyjnego

Miedzy 54. a 162. tygodniem obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie WED
w badaniu OBSERV-IBD, ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 12 (16,9%) chorych,

w tym ciezkie zakazenie odnotowano u 2,8% chorych.

W badaniu OBSERV-IBD miedzy 54. a 162. tygodniem obserwacji u chorych kontynuujgcych
stosowanie WED, zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u 31 (43,7%) chorych. W ramach

poszczegodlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, u chorych najczesciej wystepowaty
zdarzenia niepozgdane zwigzane z zakazeniami (21,1% chorych), zaostrzenie IBD (15,5%
chorych), zakazenie gornych drég oddechowych (8,5% chorych) i bél stawow (5,6% chorych).
Pozostate raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane wystgpity nie czesciej niz u 4,2%

chorych.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa w populacji ogétem

Uzupelniajgca analiza bezpieczenstwa dla populacji ogolnej wykazata, ze profil
bezpieczehstwa WED jest zblizony do tego, ktéry obserwowano w podgrupach chorych po

niepowodzeniu leczenia standardowego czy inhibitoréw TNF-alfa.

W czasie 52 tygodni badania GEMINI | wsrdd chorych kontynuujgcych terapie wedolizumabem
(WED/WED) Ilub chorych po przerwaniu skutecznego leczenia kolejno otrzymujgcych

wytgcznie leczenie standardowe (WED/PLC) nie odnotowano zgonow. Ciezkie dziatania

niepozgdane oraz dziatania niepozgdane (w tym niezwigzane z zaburzeniami zotgdka i jelit)

odnotowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach (odpowiednio 2,5% vs 3,2% oraz
30,3% vs 31,7% chorych). R6znice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. W czasie
catego okresu leczenia w badaniu GEMINI | nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic

miedzy grupg badang a kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen

niepozadanych (w tym z wykluczeniem zaburzen zotadka i jelit) oraz w przypadku ciezkich

zakazenh. W czasie indukcji potgczonej z leczeniem podtrzymujgcym nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem

wystepowania bdlu brzucha oraz bélu jamy ustnej i gardta w czasie catego okresu leczenia.
Zdarzenia te wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych WED przez caty
okres obserwaciji. Z kolei czestos¢ wystepowania zaostrzenia objawéw WZJG w czasie catego

okresu leczenia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie kontrolne;.
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Zgon w badaniu GEMINI LTS wystgpit u nieznacznego odsetka chorych leczonych WED: 0,3%
w czasie 3 lat do 0,4% w czasie 9 lat. Wylgcznie 1 raportowany zgon byt zwigzany z leczeniem

— encefalopatia wywotana wirusem Zachodniego Nilu._Ciezkie dziatania niepozgdane

obserwowano u niewielkiego odsetka chorych, tj. ok. 3% w czasie okoto 3 lat do ok. 4% w

czasie 9 lat okresu obserwacji. Z kolei dziatania niepozgdane odnotowano u ok. 36% chorych

w czasie 3 lat oraz u ok. 40% chorych w czasie 9 lat. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

odnotowano u ok. 21% chorych w czasie 3 lat, u ok. 29% chorych w czasie 5 lat oraz u 31%
chorych w czasie 9 lat. W 3-letnim okresie obserwacji ciezkie zakazenia dotyczyty niemal 5%
chorych, natomiast poszczegdlne ciezkie zakazenia gornych lub dolnych drég oddechowych
raportowano u maksymalnie ok. 1% chorych. Ciezkie zakazenia oportunistyczne stwierdzono
u 1% chorych. W czasie 9 lat obserwaciji ciezkie zakazenia obserwowano u ok. 7% chorych, a

ciezkie zaostrzenie WZJG u ok. 13% chorych. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto 88%

chorych w czasie 3 lat do maksymalnie ok. 93% chorych w czasie 9 lat. Zdarzenia niepozgdane
o ciezkim nasileniu raportowano u 24% chorych w czasie 9 lat. W 9-letnim okresie obserwacji
najczesciej raportowano zakazenia ogétem (ok. 66%), zaostrzenie WZJG (ok. 36%), zapalenie
nosogardzieli (ok. 28%), zakazenie gérnych drog oddechowych (ok. 19%), bél glowy (ok. 18%)
oraz bél stawéw (ok. 17%). Co istotne, w czasie catego okresu obserwacji nie odnotowano

zadnego przypadku PML.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz dodatkowa ocena bezpieczenstwa

wedolizumabu

Rowniez analiza dokumentow opublikowanych przez EMA i FDA wskazuje, iz podczas terapii
WED nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ wystgpienia wyzej wymienionych zdarzen dot. reakcji
zwigzanych z wlewem, reakcji nadwrazliwo$ci, zakazen, nowotworéw ztosliwych, postepujgcej

leukoencefalopatii wieloogniskowej, czy uszkodzenia watroby.

Do najcze$ciej raportowanych zdarzen raportowanych w bazach ADRReports i WHO UMC

nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen ogodlnych i standw w miejscu podania, zaburzenia
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zotagdka i jelit, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia uktadu nerwowego oraz urazy,

zatrucia i powiktania po zabiegach.
WNIOSKI

Analiza skutecznosci wedolizumabu wykazata, iz diugotrwata terapia WED zwigzana jest
z utrzymujaca sie skutecznoscia leczenia m.in. w ocenie remisji klinicznej (w tym bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw) oraz odpowiedzi klinicznej u znacznego odsetka
chorych zaréwno w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i u tych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Podczas terapii wedolizumabem

obserwowano takze wysoki odsetek chorych, u ktorych wystgpito wygojenie btony sluzowe;.

Profil bezpieczenstwa wedolizumabu nalezy uznaé¢ za akceptowalny. Uzyskane wyniki
dotyczace bezpieczenstwa byly spojne w badaniach eksperymentalnych i obserwacyjnych.
Obserwowane dziatania niepozgdane i sposoby zapobiegania ich wystgpieniu sg dobrze
znane i opisane w ChPL Entyvio®. Nie wykazano, aby diugotrwate stosowanie WED wptywato

negatywnie na bezpieczenhstwo terapii.

Wedolizumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.55 przez
maksymalnie 54 tygodnie. Jak wskazujg europejskie wytyczne kliniczne, czas leczenia
biologicznego powinien zaleze¢ wylacznie od uzyskanej odpowiedzi, a leczenie nie
powinno zosta¢ przerwane przedwczesnie z uwagi na wysokie ryzyko ponownego
zaostrzenia choroby. Nalezy podkresli¢, iz decyzja odnosnie czasu trwania leczenia
powinna by¢ indywidualna i powinna naleze¢ do lekarza prowadzacego chorego, tak
aby mozliwe bylo zapewnienie optymalnego czasu leczenia w oparciu o jego stan

kliniczny i rokowanie.

Kluczowg kwestig jest wskazanie, iz okreslone w programie lekowym 54 tygodnie
maksymalnej terapii, stanowi ograniczenie administracyjne i nie znajduje odzwierciedlenia w
zaleceniach klinicznych. Zaprzestanie skutecznej terapii u chorego, naraza go na wystgpienie
negatywnych konsekwencji zdrowotnych i powstania dalszych powiktan choroby, a takze

zwieksza ryzyko koniecznosci przeprowadzania zabiegdw chirurgicznych.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla wedolizumabu w czasie dtuzszym niz 54 tygodnie,
umozliwitaby dostep do leczenia dla chorych wigczonych do programu lekowego, u ktérych
terapia jest uznana za skuteczng. Decyzja odnosnie czasu trwania leczenia powinna naleze¢
do lekarza prowadzgcego i by¢ oparta o osiggane parametry kliniczne oraz rokowanie

chorego. Zmiana ta zagwarantowataby chorym ciggty dostep do skutecznej terapii zgodnie z
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miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi, zapewniajgc komfort zycia oraz redukujgc ryzyko
powiktan zwigzanych z wystepujgcym stanem zapalnym u chorych nie bedgcych w stanie

gtebokiej remisji.

W zwiagzku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest dtugotrwate stosowanie wedolizumabu w praktyce klinicznej jako skutecznej terapii

u dorostych chorych na WZJG.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagarn) celem analizy klinicznej dla leku Entyvio® (WED, wedolizumab),
stosowanego w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa 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.

Wedolizumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.55 (Leczenie
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)) w ww.
wskazaniu, nie diuzej niz przez 54 tygodnie od momentu podania pierwszej dawki. Celem
raportu jest zniesienie ograniczenia czasowego terapii w ramach programu lekowego,
pozostawiajgc lekarzom decyzje co do wtasciwego czasu leczenia i umozliwiajgc im tym
samym prowadzenie optymalnej i zindywidualizowanej Sciezki leczenia uzaleznionej

wytgcznie od stanu klinicznego chorego.

Ze wzgledu na rozny stan chorych, a tym samym odmienne sSciezki leczenia, zdecydowano
sie przedstawi¢ ocene skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania wedolizumabu w

nastepujgcych podgrupach chorych: po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
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i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci

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

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

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

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

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

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnos$nie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

porobwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;
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charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
kryteriow selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

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

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci
ze zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzgd Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska
Agencja ds. Lekéw), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:
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Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);
The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktdw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports), centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow (WHO UMC)®, FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktéw.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem kolejnych dwoch
analitykéw (I lll) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

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

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos$¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzace do
oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

6 ADRReports, WHO UMC - informacje na stronie internetowej ADRReports i WHO UMC dotyczg
podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po
zastosowaniu leku, ktore jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane
przez lek
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Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
jednoramienne wg formularza agencji oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
(NICE) [Formularz NICE].

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

W zatgczniku 7.10 przedstawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) oraz interwencji badanej (wedolizumab).
W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszace sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym
samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Aby
ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania, w bazie
Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: tytut (ti), tytut oryginalny (ot), abstrakt (ab),
stowa kluczowe (kw), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze
deskryptor nazwa handlowa (tn), a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor typ publikacji (pt). W bazach Medline oraz The Cochrane
Library zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text, ktére nie ograniczajg

zakresu wyszukiwania. We wszystkich bazach zastosowano identyczng strategie.

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 zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla wedolizumabu w leczeniu chorych na WZJG, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku oraz populacji docelowej.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ opracowania wtérne
tji. przeglady systematyczne z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej
populacji chorych jak rowniez badania eksperymentalne i badania obserwacyjne,
na podstawie ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczehstwo

porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania
do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.5.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod kgtem 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 wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory”’

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
skutecznie leczeni wedolizumabem w ramach aktualnego
Programu lekowego B.55. (przez 54 tygodnie).

Do analizy wigczano badania, w ktorych przedstawiono wyniki
z uwzglednieniem podziatu na dwie podgrupy:

@  po niepowodzeniu leczenia standardowego;
@  po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Komentarz (1): w zwigzku z tym, iz populacja docelowa
zostata przyjeta na podstawie specyficznej sytuacji
refundacyjnej w Polsce, do analizy wigczano réwniez badania
przeprowadzone z udziatem chorych niezaleznie od dtugosci
ich wczesniejszej ekspozycji na WED. W przypadku braku
wczesniejszej ekspozycji na wedolizumab, badania wtgczano
pod warunkiem, ze tgczny czas leczenia przekraczat 54
tygodnie gwarantowane zapisami obecnie funkcjonujacego
programu lekowego.

Komentarz (2): do analizy wigczano badania, w ktdérych
chorzy na WZJG stanowili co najmniej 70% chorych w grupie,
gdy dane dla subpopulacji chorych na WZJG nie byty
wyodrebnione z danych dla catej kohorty uwzglednionej w
badaniu (badania obserwacyjne).

Komentarz (3): majgc na uwadze mozliwos¢ odnalezienia
nielicznych opracowan wtérnych dot. analizowanych podgrup
chorych, zdecydowano o] uwzglednieniu badan
przeprowadzonych w populacji ogoétem, niezaleznie od
wczesniej stosowanej terapii (leczenie standardowe/inhibitory
TNF-alfa).

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy na
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego uprzednio nieleczeni.
Populacje obejmujace inne
grupy etniczne,
nieuwzgledniajgce rasy
kaukaskiej — odpowiedz na
leczenie moze by¢
zroznicowana w zaleznosci
od pochodzenia etnicznego
[Permpoon 2016].

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym jako
kontynuacja terapii, zgodnie ze schematem leczenia
podtrzymujgcego  przedstawionego w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio®.

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

Komentarz (1): za nadrzedne w analizach traktowano
dawkowanie wedolizumabu co 8 tygodni zalecane w ChPL
jako podstawowe, jednak majgc na uwadze mozliwosé
odnalezienia niewystarczajgcych wynikéw dla rozwazanych
podgrup chorych wigczano tez badania, w ktérych
dokonywano intensyfikacji leczenia, ktéra jest dopuszczalna
zgodnie z zapisami ChPL w okreslonej populacji chorych.

Inna niz wymieniona.

Leczenie standardowe (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne,
zgodne z praktyka kliniczna.

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparatory.

Niezgodny z zatozonymi.

7 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do
analizy.

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
> jakosé€ zycia;
odpowiedz kliniczna;
remisja kliniczna;
wygojenie btony Sluzowej;
wyniki badan endoskopowych i histologicznych;
wynik w skali Mayo;
stosowanie kortykosteroidow;
parametry laboratoryjne;
profil bezpieczenstwa.

Ocena terapii zostanie przeprowadzona dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji.

Komentarz (1): Dane dotyczace bezpieczenstwa
przedstawiano w postaci liczby zdarzen (n) w przeliczeniu na
liczbe chorych ogotem (N). Nie witgczano danych

przeliczonych na pacjentolata.

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

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) w ktérych
wedolizumab stosowano przez 54 tyg. a nastgpnie
zaprzestawano skutecznej terapii.

Komentarz (1): z uwagi na fakt, ze populacje docelowa
zdefiniowano w oparciu o specyficzng sytuacje refundacyjng
w Polsce, mato prawdopodobne jest zidentyfikowanie badan
o takiej konstrukg;ji, dlatego tez uwzgledniano réwniez
badania niezaleznie od czasu trwania wczesniejszej
ekspozycji na WED

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) trwajgce
dtuzej niz 54 tygodnie

Komentarz (1): uwzgledniano badania dla okresu obserwac;ji
przekraczajgcego maksymalny czas trwania terapii WED
finansowany w ramach Programu lekowego

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencii®) trwajgce dtuzej
niz 54 tygodnie

Komentarz (1): uwzgledniano badania dla okresu obserwac;ji
przekraczajgcego maksymalny czas trwania terapii WED
finansowany w ramach Programu lekowego

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

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim i angielskim.

Komentarz (1): Do analizy wtgczano réwniez materiaty
konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane
dla dluzszego okresu obserwaciji, wzgledem publikaciji
petnotekstowej (uzupetniajgca ocena diugoterminowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa).

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

8 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

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

Punkty
koncowe

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi,

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

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

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d (nie dotyczy) n/d

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty

. Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. - " Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

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

3.6. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 2 158 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktdrej odnaleziono 23 publikacje;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 187 publikaciji;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;
strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 60

publikacji.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® [Moher 2009, PRISMA] (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow
i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan

na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.9.

9preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — porownanie
bezposrednie

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 187
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 23
Medline: 201 URPLWMIiPB: 0
Embase: 1 625 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 332 WHO UMC: 2
tacznie: 2 158 National Institutes of Health: 66
EU Clinical Trials Register: 43
tacznie: 323

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 2 481

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 572
Niewfasciwa interwencja:161
Niewtasciwa metodyka: 1 614

tacznie: 2 347

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 134

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wigczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 15
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewlasciwa interwencja: 1

od Zamawiajacego:

. Niewtasciwa metodyka: 56
tacznie: 1

Niewtasciwy punkt koncowy: 3
tacznie: 75

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 60
Opracowania wtérne: 35

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 15
Ocena dodatkowego bezpieczenstwa: 9
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1
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3.6.1. Opracowania wtérne

Odnaleziono 35 przegladéw systematycznych spetniajgce kryteria wigczenia do analizy:
populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wiaczone do analizy przeglady systematyczne to: BSG 2019,
Chateau 2019, Dignass 2019, Peyrin-Biroulet 2019, Pantavou 2019, Bonovas 2018, Pachos
2018, Singh 2018, Trigo-Vicente 2018, Vermeire 2018, Cholapranee 2017, Kokkinidis 2017,
Mocéko 2017, Bonovas 2016, Mocko 2016, Shah 2016, Shahidi 2016, Shahidi 2016a, Vickers
2016, Bressler 2015, Bryant 2015, Burger 2015, Cote-Daigneault 2015, Jin 2015, LeBlanc
2015, Lin 2015, Luthra 2015, Mosli 2015, Bickston 2014, Cohen 2014, Danese 2014, Kawalec
2014, Nanau 2014, Smith 2014 i Wang 2014. Zdecydowana wiekszo$¢ przeglagdéw dotyczyta

populacji szerszej niz populacja docelowa.

Dwadziescia z nich oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriow systematycznosci
Cook (Pantavou 2019, Peyrin-Biroulet 2019, Bonovas 2018, Trigo-Vicente 2018, Vermeire
2018, Cholapranee 2017, Kokkinidis 2017, Mocko 2017, Bonovas 2016, Mocko 2016, Shah
2016, Vickers 2016, Jin 2015, LeBlanc 2015, Lin 2015, Luthra 2015, Mosli 2015, Bickston
2014, Danese 2014, Kawalec 2014 i Wang 2014). Pozostate przeglady oceniono na 4 na 5
mozliwych kryteriow. Przeglady Peyrin-Biroulet 2019, Bonovas 2018, Pachos 2018, Singh
2018, Mocko 2017, Bonovas 2016, Trigo-Vicente 2018, Cholapranee 2017, Mocko 2016, Shah
2016, Vickers 2016, Bryant 2015, LeBlanc 2015, Jin 2015, Lin 2015, Luthra 2015, Mosli 2015,
Bickston 2014, Danese 2014, Kawalec 2014 i Wang 2014 zostaty zakwalifikowane do kategorii

IA wg klasyfikacji doniesien naukowych. Pozostate przeglady oceniono jako kategorie IB.

Wedtug skali AMSTAR 2 przyjmuje sie nastepujaca ocene:

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna

w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie

uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga
obnizac¢ jakos¢ przeglagdu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego
jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez

wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad
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systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikéw dostepnych badan;

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie

krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych
— nie nalezy traktowacC przeglagdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe

podsumowanie wynikow dostepnych badan.

Wszystkie przeglady wigczone do niniejszej analizy uzyskaty ocene w skali AMSTAR 2
Swiadczgcg o bardzo niskiej jakosci z wyjatkiem przeglagdu Pantavou 2019, w przypadku
ktérego odstgpiono od przeprowadzenia oceny w niniejszej skali. Decyzja ta byta pokierowana
faktem, iz publikacja Pantavou 2019 jest przeglgdem systematycznym innych przegladéw
systematycznych z metaanalizg (ang. umbrella review). Autorzy nie wskazali badan
pierwotnych witgczonych na podstawie poszczegdlnych przegladéw oraz nie okreslili ich

metodyki czy kryteriéw wigczenia/wykluczenia.

Cel odnalezionych przeglgdoéw byt zblizony i dotyczyt przede wszystkim oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii (w tym WED) stosowanych w leczeniu chorych na WZJG lub zapalne

choroby jelit ogétem.

Sposréd badah wigczonych do powyzej wymienionych przeglgdéw systematycznych, jednym
z wigczonych do niniejszej analizy byto badanie GEMINI I. Tam, gdzie bylo to mozliwe,
analitycy przedstawiali wnioski autoréw tylko dla tego badania, przy czym niektére wnioski
mogg dotyczy¢é metaanalizy wynikéw nie tylko z badania GEMINI |, ale takze z badan dla

dawek wedolizumabu innych niz zalecane przez ChPL.

Nie odnaleziono Zzadnego opracowania wtérnego, ktdérego celem bytaby ocena kontynuacji
skutecznego leczenia WED wzgledem przerwania tej terapii WED. Ponadto, w zadnym
opracowaniu wtérnym autorzy publikacji nie skupiali sie na prezentacji danych
przedstawionych w podziale na podgrupy chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego
i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W niektérych przeglagdach
systematycznych analizowano diugookresowe badanie GEMINI LTS, ktére rowniez zostato
wigczone do analizy (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa dla populacji ogétem — zatgcznik
7.2).

Biorgc pod uwage, to iz cel zadnego z ww. opracowan wtornych nie pokrywa sie z celem

niniejszej analizy, uznano, ze zawarte w nich informacje i wnioski autorow bedg stanowi¢
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wyltgcznie uzupetnienie, a ich szczegétowg charakterystyke wraz z oceng ich jakosci wedtug

skali AMSTAR 2 zamieszczono w rozdziatach 7.6 i 7.7.
3.6.2. Badania pierwotne

W czasie przeglgdu systematycznego odnaleziono randomizowane badanie GEMINI |
(publikacje Feagan 2017a, Feagan 2017b) umozliwiajgce ocene skutecznosci i

bezpieczehstwa stosowania wedolizumabu w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia

standardowego i po hiepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W publikacji Feagan 2017a

zaprezentowano wyniki dla odmiennie nazwanych podgrup — po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (ang. prior TNF antagonist failure) oraz chorych
Z nieodnotowanym niepowodzeniem terapii inhibitorami TNF-alfa (ang. no prior TNF
antagonist failure). Natomiast w publikacji Feagan 2017b przedstawiono wyniki dla podgrup
chorych okreslonych w badaniu jako chorzy niestosujgcy wczesniej inhibitoréw TNF-alfa
(ang. TNF-naive) oraz po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa (ang. TNF-failure). Mimo
rozbieznosci w definicjach podgrup, zostaly one uwzglednione w niniejszej analizie jako
najlepsze dostepne dane dla rozwazanej populacji chorych. W grupie badanej chorzy
otrzymywali WED przez caty okres obserwacji (w dalszej czesci analizy grupe oznaczano:
WED/WED), a w grupie kontrolnej skuteczne leczenie WED zostato przerwane, a chorzy
otrzymywali nastepnie wylgcznie leczenie standardowe (w dalszej czesci analizy grupe
oznaczano: WED/PLC). Taka konstrukcja badania w duzej mierze odzwierciedla warunki
praktyki klinicznej tj. kontynuacja skutecznej terapii WED vs zaprzestanie skutecznej terapii i
stosowanie wytgcznie leczenia standardowego. Jednakze, ze wzgledu na brak danych dla
poréwnania WED/WED vs WED/PLC, ocene profilu bezpieczenstwa wedolizumabu
przeprowadzono wzgledem PLC/PLC, a wiec podgrupy chorych otrzymujgcej placebo przez
caly okres trwania badania. Grupa PLC/PLC takze odzwierciedla schemat komparatora
przyjety w niniejszej analizie, poniewaz odpowiada sytuacji, w ktorej chorzy otrzymywali
wytgcznie leczenie standardowe. Ponadto w ocenie bezpieczenstwa wyniki zostaty
przedstawione dla obu dawek tgcznie (co 4 tyg. i co 8 tyg.). Jest to dawkowanie sumarycznie
wyzsze od zalecanego jako podstawowe, z tego wzgledu takie podejscie nalezy uznac za
konserwatywne. Publikacja Sandborn 2019 postuzyta wylgcznie do przedstawienia
charakterystyki badania GEMINI I.

W ramach przeprowadzonego przegladu wtgczono réwniez obserwacyjne, jednoramienne,
prospektywne, kohortowe badanie OBSERV-IBD (Amiot 2017, Amiot 2019), przeprowadzone

z udziatem chorych na WZJG oraz ChLC otrzymujgcych wedolizumab w ramach narodowego
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programu wczesnego dostepu do leku we Francji (fr. Autorisation Temporaire d’Utilisation),
finansowanego przez francuskiego pfatnika publicznego. W badaniu OBSERV-IBD wtgczono

chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W analizie uwzgledniono publikacje

Amiot 2017 oraz Amiot 2019, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo chorych w
okresach obserwacji wynoszgcych odpowiednio 54 i 162 tygodnie. W analizie przedstawiono
wyniki dla tych dwdch okreséw obserwacji, poniewaz uznano, iz badanie to moze
odzwierciedlac sytuacje chorych w Polsce, skutecznie leczonych WED w ramach aktualnego
Programu lekowego B.55 przez okres maksymalnie 54 tygodni i umozliwia porownanie
leczenia WED w dtuzszej perspektywie (3 lata). Publikacja Amiot 2016 postuzyta wytgcznie do
przedstawienia charakterystyki badania OBSERV-IBD.

W celu zaprezentowania uzupetniajgcych danych dot. profilu bezpieczenstwa WED
zdecydowano o uwzglednieniu wynikéw dla populacji ogétem. Ma to na celu kompleksowg
ocene bezpieczenstwa WED, dla ktérej wyniki dla podgrupy chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego i po niepowodzenia inhibitorow TNF-alfa przedstawiono dla obu
dawek WED fgcznie (poréwnanie WED/WED vs PLC/PLC). Wyniki uzupetniajgcej oceny
bezpieczehnstwa przedstawiono w zatgcznikach 7.1 i 7.2, a analizy dokonano na podstawie

nastepujacych badan:

randomizowanego badania klinicznego GEMINI |, ktére zostato opisane powyzej.
Uzupetniajgcg ocene bezpieczenhstwa w populacji ogoinej przedstawiono na podstawie
publikacji Feagan 2013 i EMA 2014. Uwzgledniono wyniki jedynie dla dawkowania
WED co 8 tyg., a wiec zgodnego ze standardowym schematem dawkowania dla grupy
WED/WED oraz WED/PLC (oznaczenia podgrup zostaty objasnione wczesniej);

jednoramiennego badania eksperymentalnego GEMINI LTS (publikacje Loftus 2017
Feagan 2018, Ng 2018, Card 2020 oraz abstrakty konferencyjne: ab. konf. Loftus 2017,
ab. konf. Kaser 2017, ab. konf. Vermeire 2019), do ktérego wigczano chorych
biorgcych udziat w badaniu GEMINI | (faza przedtuzona badania GEMINI ). W badaniu
tym brali takze udziat chorzy, ktérzy nie byli uprzednio leczeni wedolizumabem.
Wszystkim chorym w badaniu GEMINI LTS podawano wedolizumab co 4 tygodnie, a
wiec niezgodnie ze standardowym schematem dawkowania, przy czym w czasie
badania GEMINI | cze$¢ chorych leczona byta dawkg podawang co 8 tygodni. Profil
bezpieczenstwa w badaniu GEMINI LTS oceniano u chorych, ktérzy byli leczeni w
ramach badania GEMINI | WED podawanym co 4 lub co 8 tyg. albo PLC oraz
dodatkowo u chorych, ktérzy zostali zakwalifikowani wytgcznie do badania GEMINI

LTS i stosowali jedynie dawke WED co 4 tyg. Najbardziej liczng grupe stanowili zatem




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 38

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

chorzy, ktérzy stosowali dawke WED co 4 tyg. Jednakze ze wzgledu na fakt, ze jest to
dawkowanie sumarycznie wyzsze niz standardowy schemat dawkowania, uzyskane
wyniki dotyczace bezpieczenstwa mogg wskazywac na silniejszy wptyw wedolizumabu
na ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych. Wyniki te stanowig jednak
dodatkowe informacje na temat dtugoterminowego bezpieczehnstwa stosowania
wedolizumabu, dlatego zostaty przedstawione w analizie. Podejscie to nalezy uznac za

konserwatywne;

W przypadku oceny skutecznosci wyniki dla chorych leczonych dawkg podawang czesciej
mogg by¢ zawyzone i niemiarodajne, w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione w analizie.
Dodatkowo w badaniu GEMINI LTS przedstawiono punkty koncowe dotyczace skutecznosci
pochodzgce z badania GEMINI I. Ocena tych punktow w ramach niniejszej analizy byfa

niemozliwa z nastepujgcych przyczyn:

wyniki zostaty przedstawione tgcznie dla dawki stosowanej co 4 tyg. i co 8 tyg. i/lub
wyniki zostaty przedstawione w podziale na chorych, ktorzy ukonczyli badanie GEMINI
| oraz dla chorych, ktérzy zakonczyli badanie GEMINI | przedwczesnie (wyniki
niemozliwe do zsumowania) i/lub

punkty koncowe powtarzaty sie z punktami uprzednio opracowanymi na podstawie

pierwotnej analizy badania GEMINI I.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wszystkich badan pierwotnych
wigczonych do analizy. Szczegdtowa ocena krytyczna badan zostata przedstawiona
w zatgczniku, rozdziat 7.8.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja Komparator

(publikacja)

GEMINI |
((REELEND
2013,
Feagan
2017a,
Feagan
2017b,
EMA 2014,
Sandborn
2019)*

Badanie fazy I,
randomizowane,
kontrolowane
placebo,
wieloosrodkowe,
podwojnie
zaslepione
(kohorta 1) i
niezaslepione
(kohorta 2);
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

wiarygodnosci

Skala Jadad:
5/5

(OBS)

52 tygodnie

Dorosli chorzy na
WZJG (aktywna
posta¢ choroby) o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

populacji (N)

Indukcja:

Koh
zasl

orta 1 (faza
epiona):
populacja
ogolna WED:
N=225;

chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego
WED: N=130;
chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
inhibitorami
TNF-alfa WED:
N=82;
populacja
ogolna
PLC/PLC*:
N=149;

chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego
PLC/PLC:
N=76;

chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
inhibitorami
TNF-alfa

Leczenie indukcyjne:
WED w dawce 300 mg
i.v. (ang. intravascular — Leczenie
dozylnie) co 4 tyg.; indukcyjne: PLC
Leczenie co4tyg;
podtrzymujace: Leczenie
WED w dawce 300 mg podtrzymujace:
i.v. co 8 tyg.; PLC co 4 tyg.
WED w dawce 300 mg
i.v. co 4 tyg.
Uwagi:

Jako leczenie wspomagajgce dozwolone byto
podawanie doustnie aminosalicylanéw,
glikokortykosteroidow (w maksymalnej dawce
30 mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentu)
oraz lekdw immunosupresyjnych. W czasie
trwania badania dozwolona byta takze
kontynuacja statej dawki probiotykow, a takze
lekéw przeciwbiegunkowych. Mesalazyne lub
glikokortykosteroidy w podaniu doodbytniczym
odstawiano na 2 tygodnie przed kwalifikacjg
do badania. Dawke aminosalicylanéw oraz
lekéw immunosupresyjnych utrzymywano na
statym poziomie w fazie indukcji oraz leczenia
podtrzymujgcego, dawki glikokortykosteroidéw
zmniejszano po 6. tygodniu zgodnie z
zaplanowanym schematem u chorych
wykazujgcych odpowiedz kliniczng na leczenie
wedolizumabem. Chorzy, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi w 6. tygodniu, rozpoczynali
redukcje dawek kortykosteroidéw od kolejnej
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Badanie Typ badania Ocena

Okres obserwacji

Liczebnosc¢

Interwencja

Komparator

(publikacja) wiarygodnosci (OBS) populacji (N)
PLC/PLC: wizyty, od momentu uzyskania odpowiedzi na
N=63; leczenie.

Kohorta 2 (faza
niezaslepiona):

Jesli chory nie tolerowat redukcji dawki
kortykosteroidow i wystepowat u niego nawrét
objawow klinicznych, dawka kortykosteroidéw

¢ grupa WED: 2 ;
N=521: mogta zostac¢ zwigkszona do dawki

= chorzy po poczgtkowej stosowanej w czasie indukgji (nie
niepowodzeniu przekraczano dawki poczatkowej). U takich
leczenia chorych, w czasie 2 tygodni ponownie
standardowego: probowano zmniejszy¢ dawke.
N=258; W osrodkach zlokalizowanych w Stanach

@ chorzy po Zjednoczonych leki immunosupresyjne
niepowodzeniu podawano jedynie w fazie indukcji (kohorta 1)
leczenia lub zaniechano ich podawania w czasie
inhibitorami kwalifikacji (kohorta 2).
TNF-alfa:
N=222;

Leczenie

podtrzymujace:

Chorzy, ktorzy
odpowiedzieli na
leczenie w 6 tyg.:

®

@

populacja ogdina
WED co 8 tyg.:
N=122;

chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego
WED co 8 tyg.:
N=72;

chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
inhibitorami
TNF-alfa WED co
8 tyg: N=43;
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Badanie Ocena Okres obserwacji Liczebnosé

Typ badania Populacja Interwencja Komparator

populacji (N)

@ populacja ogodlna
WED co 4 tyg.:
N=125;
chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego
WED co 4 tyg.:
N=73;
chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
inhibitorami
TNF-alfa WED co
4 tyg.: N=40;
populacja ogdina
WED/PLC:
N=126;
chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
standardowego
WED/PLC: N=79;
chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
inhibitorami
TNF-alfa
WED/PLC: N=38;

Chorzy, ktorzy nie

odpowiedzieli na

leczenie w 6 tyg.:
populacja
ogolna: WED co
4 tyg.: N=373

(publikacja) wiarygodnosci (OBS)
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnosé
populacji (N)

Interwencja Komparator

(publikacja)

GEMINI
LTS
(Loftus
2017,
Feagan
2018,
Ng 2018,
ab konf.
Loftus
2017,
ab konf
Kaser 2017,
ab konf.
Vermeire
2019, Card
2020)**

Badanie
eksperymentalne,
jednoramienne,
otwarte, fazy lll,
migdzynarodowe,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: IID;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

wiarygodnosci

Skala NICE: 7/8

(brak informacji

czy chorzy byl
wigczani
kolejno)

publikacja Loftus
2017: okoto 152
tyg. (tacznie
okoto 2,92 roku);
publikacja
Feagan 2018:
data odciecia:
19.05.2015 .
(mediana
ekspozycji: 1046
(SD: 688) dni,
(okoto 2,87 lat);
publikacja Ng
2018: data
odcigcia:
21.05.2015r.
(brak danych
(b/d) na temat
mediany
ekspozycji na
WED);

ab konf. Loftus
2017 i Kaser
2017:5 lat (248
tyg.)
skumulowanej
ekspozycji na
WED;

publikacja Card
2020 i ab konf.
Vermeire 2019: 9
lat.

Dorosli chorzy na
WZJG (aktywna
posta¢ choroby) o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

Grupa badana:

analiza
skutecznosci***:
N=865;

analiza
bezpieczenstwa:
N=894;

analiza
bezpieczenstwa
(chorzy
wytgcznie z
badania GEMINI
1): N=154" oraz
chorzy stosujgcy
WED 21 rok
(publikacja Card
2020): N= 751

WED w dawce 300 mg

i.v. co 4 tyg. n/d

Uwagi:

w czasie trwania badania dozwolona byta
kontynuacja statej dawki aminosalicylanéw
oraz glikokortykosteroidéw (w maksymalnej

dawce 30 mg/dobe prednizonu lub jego

ekwiwalentu). W osrodkach zlokalizowanych w

Stanach Zjednoczonych, u chorych z

odpowiedzig kliniczng na leczenie lub u

ktorych badacz stwierdzit wystarczajgca
poprawe objawdw klinicznych, dawka
doustnych glikokortykosteroidéw byta

redukowana wedtug schematu ustalonego
przez FDA.

Chorzy, ktorzy nie ukonczyli redukcji dawki
glikokortykosteroidow w ciggu 6 mies. musieli
przerwac leczenie WED i zostali wykluczeni z

badania.

W osrodkach potozonych poza Stanami
Zjednoczonymi, redukcja dawki
glikokortykosteroidow byta zalecana, ale
niewymagana. Ponadto, jedynie w tych
osrodkach dozwolone byto stosowanie lekow
immunosupresyjnych (azatiopryny,
merkaptopuryny, metotreksatu) w statych
dawkach.

We wszystkich o$rodkach dozwolone byto
stosowanie glikokortykosteroidéw o dziataniu
miejscowym.
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Badanie

(publikacja)

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnosé
populacji (N)

Interwencja Komparator

Grupa badana

Wedolizumab 300 mg
iv.wO0., 2., 6. tygodniu,
nastepnie w dawce 300

mg i.v. co 8 tygodni.

n/d

_ (WED):
obserwacyie, " publiacia A
0):f5=z0VA |  prospektywne, publikacja Amiot publikacja Amiot Uwagi:
IBD jednoramienne, 2016: do 14 2017: N=111: dozwolone bylo stosowanie steroidow i/lub
(Amiot wieloosrodkowe, tygodni; Dorosli chorzy na publikacja Amiot | lekéw immunomodulujacych (azatiopryna w
20186, kohortowe, Skala NICE: 8/8 publikacja Amiot W2ZJG lub ChLC 2019: N=71% dawce =2 mg/kg/dobe, 6-merkaptopuryna w
Amiot otwarte; ala : 2017: do 54 (aktywna posta¢ | chLc: dawce 21,5 mg/kg/dobe lub metotreksat i.v.
2017, Klasyfikacja tygodni; choroby). rupa o ] lub s.c. (ang. subcutaneous — podskérnie)
Amiot AOTMIT: n/ol; publikacja Amiot publikacja Amiot | v dawce 25 mg/tydzien). Regulowanie dawek
2019)A Podejscie do 2019: do 162 tygodni. 2016: N=173; leczenia wspomagajgcego nie byto
testowanej publikacja Amiot standaryzowane protokotem.
hipotezy: n/d 2917' .N_16.1’ Uwagi:
publikacja Amiot
2019: N=78. w czasie rozpoczecia leczenia WED chorzy

stosowali rbwnoczes$nie takze leki
immunomodulujgce, takie jak tiopuryny
(azatiopryne, 6-merkaptopuryne, tioguanine)
lub metotreksat. Na poczatku badania chorzy
stosowali takze kortykosteroidy.

*w zwigzku z kryterium populacji, interwencji oraz komparatora, w analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji, umozliwiajgcego
ocene chorych stosujgcych WED przez caty czas trwania badania wzgledem chorych, ktérzy przerwali leczenie WED, a nastepnie otrzymywali PLC: grupa
WED/WED oraz grupa WED/PLC dla 52 tyg. Nie uwzgledniono wynikéw dla grup leczonych wedolizumabem w dawce co 4 tyg. w czasie leczenia
podtrzymujgcego

*Badanie GEMINI LTS dotyczyto réwniez chorych na ChLC, jednak z uwagi na przedmiot niniejszej analizy, nie przedstawiono w niniejszym raporcie zadnych
danych na temat tej kohorty; Gtéwng publikacjg do badania jest Loftus 2017 (wyniki srodokresowe), ktdrg uzupetniono o nowsze dane kliniczne opublikowane

10 w klasyfikacji nie wyrézniono badania jednoramiennego obserwacyjnego
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w postaci publikacji petnotekstowej (publikacja Feagan 2018 — analiza post-hoc czestosci wystepowania zakazen gérnych i dolnych drég oddechowych oraz
publikacja Ng 2018 — analiza czestosci wystepowania zakazen oportunistycznych) oraz o dane dla diuzszego okresu obserwacji pochodzgce z abstraktow
konferencyjnych (ab konf. Vermeire 2019, ab konf. Loftus 2017, ab konf Kaser 2017). Abstrakty konf. Loftus 2017 i Kaser 2017 obejmowaty wytgcznie chorych,
ktérzy ukonczyli badanie GEMINI |

**+w analizie uwzgledniono wytgcznie dane dotyczace bezpieczenstwa (w przypadku oceny skutecznosci wyniki dla chorych leczonych dawkg podawang
czesciej niz podstawowo zalecana w ChPL mogg by¢ zawyzone i niemiarodajne, w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione w analizie — najbardziej liczng
grupe stanowili zatem chorzy, ktérzy stosowali dawke WED co 4 tyg. w ramach leczenia podtrzymujgcego)

~chorzy z badania GEMINI LTS, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI | (stwierdzono odpowiedz na leczenie WED w 6. tyg. oraz otrzymywali WED w ramach
leczenia podtrzymujgcego)

Mz uwagi na kryteria wtgczenia do analizy w raporcie uwzgledniono jedynie dane dla chorych na WZJG, ktére zostaly przedstawione dla 54 i 162 tygodni
obserwacji (odpowiednio z publikacji Amiot 2017 i Amiot 2019). Do analizy nie wigczono wynikéw z publikacji Amiot 2016, z uwagi na krotki okres obserwacji
(14 tygodni), jednakze postuzyta ona jako podstawa do charakterystyki badania

MMy analizie uwzgledniono wytgcznie dane dot. chorych na WZJG

#wyniki dla 162 tyg. przeliczono réowniez na chorych kontynuujacych leczenie przez caty okres obserwaciji (wyniki dla 69 chorych przedstawione przez autorow
badania w suplemencie do publikacji Amiot 2019) oraz wyniki dla 162 tygodni w przeliczeniu na chorych z uzyskang odpowiedzig w 54. tygodniu badania,
kontynuujgcych leczenie po 54. tygodniu (zgodnie z informacjg podang przez autoréw w suplemencie do publikacji Amiot 2019 odpowiedz kliniczng stwierdzono
u 59 chorych kontynuujgcych leczenie)

##odstgpiono od przedstawienia charakterystyki chorych z grupy PLC/PLC w czasie leczenia podtrzymujgcego, gdyz ich charakterystyka odpowiada
przedstawionej w tabeli dla grupy PLC/PLC w fazie indukciji
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W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Punkty koncowe, ktére nie zostaly uwzglednione w raporcie
wymieniono w rozdziale 7.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan

przedstawiono w rozdziale 3.8.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicji, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach. Nalezy podkreslic, ze definicje
punktow koncowych zostaty przedstawione zgodnie =z informacjami zawartymi

w poszczegolnych badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Definicja
Skutecznos¢

Skala Mayo

Pierwszorzedowy punkt koncowy. Remisja kliniczna definiowana
jest jako taczna ocena w skali Mayo < 2 oraz Zaden oceniany
pojedynczy parametr nie przyjmuje
wartosci > 1.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy. Remisja kliniczna zdefiniowana
zostata jako wynik czesciowej skali Mayo <3 w potgczeniu z
wartoscig podskali czestosci wypréznien w skali Mayo (SFS) i
wartoscig podskali oceny krwawienia z odbytnicy skali Mayo (RBS)
<1.

Wynik w czgsciowej skali Mayo wyrazono poprzez wynik w skali
Mayo odejmujgc wynik podskali endoskopowej skali Mayo (ES),
ktorej warto$¢ miescita sie¢ w zakresie od 0 do 9.

Kierunek zmian

Im mniejszy wynik w skali
Mayo lub czesciowej
skali Mayo w stosunku
do wyjsciowego tym
skuteczniejsze leczenie.
Wystgpienie danego
punktu korcowego u
wiekszego odsetka
chorych wskazuje na
wiekszg skutecznosc
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Za istotng klinicznie zmiane
w skali Mayo uznaje sie
zmniejszenie wyniku o co

najmniej 3 punkty w skali Mayo

lub co najmniej 2 punkty

w czesciowej skali Mayo

[Lewis 2008].

W zwigzku z tym nalezy

uznac, ze odpowiedz kliniczna,

oceniana zgodnie z definicjg

przyjetg w wigkszosci z

analizowanych badan, jest

punktem istotnym klinicznie.

Remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidow,
oceniana u chorych, ktérzy zaprzestali stosowania
kortykosteroidow i znajdowali sie w stanie remisji klinicznej w 52.
tyg. (badanie GEMINI 1)

Punkt koncowy Badanie
GEMINI |
Remisja kliniczna
OBSERV-
IBD
GEMINI |
Remisja kliniczna bez
koniecznosci
stosowania
kortykosteroid()w OBSERV-
IBD

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w

54. tyg. badania zostata zdefiniowana jako remisja kliniczna (wynik

czesciowej skali Mayo <3 w potgczeniu z wartoscig podskali SFS i
wartoscig podskali RBS <1) osiggnieta bez stosowania
kortykosteroidow (brak stosowania jakiejkolwiek dawki

jakiegokolwiek steroidu podawanego doustnie: prednizonu,

prednizolonu i/lub budezonidu, a takze odbytniczego uzycia

betametazonu).

Im mniejszy wynik w skali
Mayo lub czesciowej
skali Mayo w stosunku
do wyjsciowego tym
skuteczniejsze leczenie.
Wystgpienie danego
punktu koricowego u
wigkszego odsetka
chorych wskazuje na
wiekszg skutecznos¢
leczenia.

Za istotna klinicznie zmiane
w skali Mayo uznaje sie

zmniejszenie wyniku o co

najmniej 3 punkty w skali Mayo

lub co najmniej 2 punkty

w czesciowej skali Mayo

[Lewis 2008].

W zwigzku z tym nalezy

uznac, ze odpowiedz kliniczna,

oceniana zgodnie z definicjg
przyjeta w wiekszosci z

analizowanych badan, jest

punktem istotnym klinicznie
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Punkt koncowy

Trwata remisja
kliniczna bez
koniecznosci

stosowania
kortykosteroidow

Badanie

OBSERV-
IBD

Definicja

Trwata remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw oznaczata remisje kliniczng utrzymujgca sie od
14. do 54. tygodnia badania (publikacja Amiot 2017) oraz od 54.

do 162. tygodnia badania (publikacja Amiot 2019).

Im mniejszy wynik w skali

skali Mayo w stosunku

Trwata remisja
kliniczna

Trwata odpowiedz
kliniczna

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidow

GEMINI |

Trwata remisja kliniczna definiowana jest jako stan remisji
klinicznej stwierdzony kazdorazowo podczas oceny
przeprowadzanej odpowiednio po 6. oraz 52. tyg. leczenia.

skuteczniejsze leczenie.

GEMINI |

Trwata odpowiedz kliniczna definiowana jest jako odpowiedz
kliniczna na leczenie w tygodniu 6. oraz 52.

OBSERV-
IBD

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako redukcje wyniku w
czesciowej skali Mayo wzgledem wartosci poczatkowej, otrzymane;j
w 0. tyg. o przynajmniej 3 punkty oraz redukcje o przynajmniej
30%, z obnizeniem wyniku podskali RBS o przynajmniej 1 punkt
lub osiagnieciem wyniku w podskali catkowitej RBS o wartosci 0
lub 1.

Kierunek zmian

Mayo lub czesciowej

do wyjsciowego tym

Wystgpienie danego
punktu korncowego u
wiekszego odsetka
chorych wskazuje na
wigkszg skutecznosc
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Za istotng klinicznie zmiane
w skali Mayo uznaje sie
zmniejszenie wyniku o co
najmniej 3 punkty w skali Mayo
lub co najmniej 2 punkty
w czesciowej skali Mayo
[Lewis 2008].
W zwigzku z tym nalezy
uznac, ze odpowiedz kliniczna,
oceniana zgodnie z definicjg
przyjetg w wiekszosci z
analizowanych badan, jest
punktem istotnym klinicznie.

OBSERV-
IBD

Odpowiedz kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw zdefiniowano jako odpowiedz kliniczng (redukcja
wyniku w czesciowej skali Mayo wzgledem wartosci poczgtkowej,

otrzymanej w 0. tyg. o przynajmniej 3 punkty oraz redukcje o
przynajmniej 30%, z obnizeniem wyniku podskali RBS o
przynajmniej 1 punkt lub osiggnieciem wyniku w podskali

catkowitej RBS o wartosci 0 lub 1.) osiggnietg bez stosowania
kortykosteroidow (brak stosowania jakiejkolwiek dawki
jakiegokolwiek steroidu podawanego doustnie: prednizonu,
prednizolonu i/lub budezonidu, a takze odbytniczego uzycia
betametazonu).

Im mniejszy wynik w skali

Mayo lub czesciowej
skali Mayo w stosunku
do wyjsciowego tym
skuteczniejsze leczenie.
Wystgpienie danego

punktu koncowego u
wigkszego odsetka
chorych wskazuje na
wiekszg skutecznos¢
leczenia.

Za istotna klinicznie zmiane
w skali Mayo uznaje sie

zmniejszenie wyniku o co

najmniej 3 punkty w skali Mayo

lub co najmniej 2 punkty

w czesciowej skali Mayo

[Lewis 2008].

W zwigzku z tym nalezy

uznac, ze odpowiedz kliniczna,

oceniana zgodnie z definicjg
przyjetg w wiekszosci z

analizowanych badan, jest

punktem istotnym Klinicznie.
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Punkt koncowy

Wygojenie btony
sluzowej

Wynik w skali UCEIS

Utrzymywanie sie
chorych na terapii
WED

Parametry
laboratoryjne

Badanie

GEMINI |

Definicja
Wygojenie btony sluzowej definiowane jest jako wynik w domenie
endoskopowej skali Mayo przyjmujgcy warto$é 0 lub 1.

OBSERV-
IBD

Wygojenie btony sluzowej zdefiniowano jako osiggniecie wyniku
w domenie endoskopowej skali Mayo (ES) o wartosci 0 lub 1.

Kierunek zmian

Mniejszy wynik w
podskali endoskopowej
skali Mayo swiadczy o
wiekszej skutecznosci

wygojenia bfony

Sluzowe;j.
Wystgpienie wygojenia
btony Sluzowej u
wiekszego odsetka
chorych wskazuje na
wiekszg skuteczno$¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Wygojenie btony sluzowej jest
jedng ze sktadowych
ocenianych w skali Mayo.
Wygojenie btony sluzowej jest
jednym z elementéw oceny
odpowiedzi klinicznej i remisji
klinicznej, ktére sg punktami
koncowymi istotnymi klinicznie,
nalezy zatem uznac, ze jest
réwniez punktem koncowym
istotnym klinicznie.

OBSERV-
IBD

Wartos$¢ wyniku w endoskopowej skali nasilenia WZJG (UCEIS,
ang. ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)
pozwalata na ocene aktywnos$ci endoskopowej w rozwazane;j
populacji chorych.

Im wigksza redukcja
wyniku w skali UCEIS
tym wieksza skuteczno$c
terapii.

Nie odnaleziono danych jakg
zmiane nalezy uznac za
klinicznie istotng, jednakze
uzycie systemu oceny w skali
UCEIS doktadniej okresla
aktywnos$¢ endoskopowg w
poréwnaniu do samej oceny
przeprowadzonej w podskali
Mayo ES [Ikeya 2016].

OBSERV-
IBD

W publikacji Amiot 2019 wskaznik utrzymywania sie chorych na
terapii WED oceniano w 1., 2. i 3 roku obserwacji.

Im dtuzsze obserwowane
utrzymywanie sie
chorych na terapii WED
tym wiekszy sukces
zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono danych jakg
zmiane nalezy uznac za
klinicznie istotng, jednakze w
przypadku choréb
przewlektych, utrzymywanie
sie na terapii determinuje
sukces zastosowanego
leczenia [ab konf. Raluy 2016].

OBSERV-
IBD

W analizie uwzgledniono wyniki dotyczace oceny stezenia CRP
[mg/l]. Parametry laboratoryjne w badaniu analizowano w celu
oceny ogolnoustrojowego obcigzenia zapalnego oraz poziomu

wygojenia btony sluzowe;.
Za wysoki poziom ogodlnoustrojowego obcigzenia zapalnego
uznawano wartos¢ stezenia CRP >20 mg/l.

Nizszy wynik parametrow
tj. stezenie kalprotektyny
w stolcu, stezenie CRP,
Swiadczy o redukcji stanu
zapalnego w organizmie
— wyzszej skutecznosci
leczenia.

Oceniane parametry
biochemiczne {j. stezenie CPR,
stezenie kalprotektyny
stanowig wazne markery stanu
zapalnego btony Sluzowej jelit,
na podstawie ktérych oceniane
jest ryzyko wystgpienia
krétkoterminowego nawrotu
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kliniczna

Punkt koncowy

Ocena na podstawie
kwestionariusza IBDQ

Ocena na podstawie
kwestionariusza SF-36

Ocena na podstawie
kwestionariusza EQ-
5D

Badanie

GEMINI |

Definicja
W publikacji Amiot 2017 ocene parametréw laboratoryjnych
przeprowadzono w 14., 22., 30. i 54. tyg. badania.

W publikacji Amiot 2019 ocene parametrow laboratoryjnych
przeprowadzono w 81., 108., 135. i 162. tyg. badania.

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 ktore udzieli¢
mozna odpowiedzi, stosujgc 7-punktowg skale Likerta (1 punkt
oznacza najgorszg jakos¢, 7 punktdw oznacza najlepsza jakosc).
Ocenie poddane sg 4 domeny: objawy ze strony jelit, czynnos¢
ukfadéw, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne.
Zakres oceny wynosi 32-224 punktow.

Kierunek zmian

Wyzszy wynik swiadczy
0 lepszej ocenie jakosci
zycia przez chorego.

Istotnos¢ kliniczna

choroby [Kakkar 2001, Tibble
2000].

Wysokie stezenie CRP
(powyzej 45 mg/l) zwieksza
ryzyko koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego u chorych
[NICE 2016]

Zwigkszenie sumarycznego
wyniku o co najmniej 16
punktéw oznacza klinicznie
istotng poprawe jakosci zycia
[Feagan 2017a].

GEMINI |

Kwestionariusz SF-36 (kwestionariusz ogdlnej oceny jakosci zycia
zaleznej od stanu zdrowia) stanowi zwalidowane narzedzie stuzgce
do ogdlnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia.
Kwestionariusz skfada sie z 36 pytan, ktére podzielone sg na 8
kategorii. Kategorie zgrupowane sg w 2 skale: fizyczng i
psychiczng. Po przeliczeniu punktéw, wedtug okreslonych zasad,
ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje sie wynik w skali od 0 do 100.
Standardowa forma SF-36 bada jako$¢ zycia na podstawie 4
ostatnich tygodni.

Wyzszy wynik swiadczy
0 lepszej ocenie jakosci
zycia przez chorego.

Wzrost wartosci w kazdej ze
skal oraz w poszczegdlnych
kategoriach) o co najmniej
5 punktéw oznacza klinicznie
istotng poprawe jakosci zycia
[Feagan 2017a].

Kwestionariusz EQ-5D (kwestionariusz stuzgcy do oceny ogolnej
jakosci zycia chorego) sktada sie z czesci oceniajgcych jakos¢
zycia w 5 kategoriach: zdolno$¢ poruszania, samoopieka,
codzienne czynnosci, bdl i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie,
ocenianych na 3 poziomach (brak probleméw, umiarkowane
nasilenie oraz duze nasilenie, odpowiednio 1, 2 lub 3 punkty).

Druga czes¢ (tzw. EQ-VAS (czes$c¢ kwestionariusza EQ-5D,
stuzgca do oceny ogdlnej jakosci zycia przez samego chorego,
wykorzystujgca wizualng skalg analogowa)) to wizualna skala

EQ-5D
Nizszy wynik $wiadczy o
lepszej ocenie jakosci
zycia przez chorego.
EQ-VAS
Wyzszy wynik $wiadczy
o lepszej ocenie jakosci
zycia przez chorego.

Zmniejszenie punktacji ogolnej
wg EQ-5D o wartosé¢ co
najmniej 0,3 lub 0 co najmniej
7-10 punktéw w skali EQ-VAS
oznacza klinicznie istotng
poprawe jakosci zycia.
Zmiana w skali EQ-5D
(uzytecznos€) o wartose
0,5*SD (odchylenie
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
analogowa, na ktorej chory ocenia swoj stan zdrowia w skali od 0 standardowe) dla populacji w
do 100. Wynik w skali VAS (wizualna skala analogowa) podawany momencie rozpoczecia
jest osobno. badania uznawana jest za
Pomiar uzytecznosci przeprowadzono poprzez wykorzystanie istotng klinicznie.
brytyjskiego zestawu norm uzytecznosci oraz uprzednio
okreslonych algorytmow.
Profil bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo byto analizowane od pierwszej dawki badanego
leku przez caly zatozony w badaniu okres obserwaciji.
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjagtkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane
Zwiagzek z badanym lekiem: )
GEMINI | ¢ Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty Z:i/\a/:‘;?;ﬁtlcl;giza?r)a/h Istotne klinicznie sg
GEMINI sposoéb niezwigzane z lekiem; niepozadanvch iest zdarzenia/dziatania
Profil bezpieczenstwa LTS ©  Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane o dwro?nieq o )(l)rc'é naln niepozadane ciezkie oraz o co
OBSERV- jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem; do bez Fi)ecpz)er’]étwa y najmniej 3. stopniu nasilenia
IBD @  Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze by¢ P [CTCAE 2017].

zwigzane z lekiem;

@  Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane 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 tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

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

stosowania danego leku.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
@ 3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajace
samodzielnos¢ i angazowanie si¢ w codzienne
czynnosci);
4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
® 5 —38miertelny.
Nasilenie zdarzenh niepozgdanych (ang. seriousness) definiowane
jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczace;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
®  lagodne.
W badaniu GEMINI | zdarzenia niepozgdane klasyfikowano
zgodnie ze stownikiem MedDRA (system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i
narzadéw)) wersja 15.
W badaniu GEMINI LTS chorych obserwowano co 4 tygodnie i
oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen i ciezkich zdarzen
niepozadanych, ktdre klasyfikowano zgodnie ze stownikiem
MedDRA. Reakcje zwigzane z infuzjg definiowano jako kazde
zdarzenie niepozadane raportowane w dzien lub w kolejnym dniu
po infuzji leku lub kazde zdarzenie uznane przez badacza jako
zwigzane z infuzja. Ciezkie zdarzenia niepozgdane definiowano
jako kazde zdarzenie zagrazajgce zyciu lub prowadzace do zgonu,
wymagajgce hospitalizacji lub uznane za wazne medycznie, lub
prowadzace do istotnych niepetnosprawnosci lub wad wrodzonych,
lub kazdy przypadek postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML).

W publikacji Feagan 2018 do badania GEMINI LTS podano, iz
zdarzenia niepozgdane klasyfikowano zgodnie ze stownikiem
MedDRA wersja 14.

W publikacji Card 2020 do badania GEMINI LTS w ramach profilu
bezpieczenstwa analizowano czesto$¢ wystepowania nowotworéw
ztosliwych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

51
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W badaniu OBSERV-IBD zdarzenia niepozgdane o ciezkim

nasileniu zdefiniowano jako: zaprzestanie stosowania terapii,
hospitalizacja, niepetnosprawnos¢, utrzymujace sie uszkodzenie,
przeprowadzenie kolektomii lub zgon.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych — zidentyfikowano 9 publikaciji:

5 komunikatéw PRAC!! [PRAC 2018, PRAC 2017, PRAC 2016a, PRAC 2016, PRAC
2015];

Charakterystyke Produktu Leczniczego Entyvio® [ChPL Entyvio];

dokument wydany przez FDA [FDA 2019];

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [ADRReports 2019];

dane z bazy WHO UMC [WHO UMC 2019].

Od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do
ryzykal/okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa (PBRER/PSUR??) [PSUR 2018], ktéry

takze postuzyt do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 5 rekordéw, w tym
1 rekord opisujgcy trwajgce badania kliniczne dot. rozszerzonego dostepu do leku, 1 rekord
opisujgcy badanie w fazie rekrutacji chorych (dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa WED
wzgledem innych lekdéw biologicznych), 1 rekord dotyczacy prowadzonego rejestru chorych na
WzJG w Wielkiej Brytanii (w fazie rekrutacji), 1 rekord dotyczgcy badania obserwacyjnego
(oceny skutecznosci WED do 54. tygodni leczenia WED), badanie to jest w fazie rekrutacji
chorych oraz 1 rekord opisujgcy badanie zakonczone z powodu decyzji biznesowej
(niewystarczajgca liczba wigczonych chorych). Badania przedstawiono w tabeli znajdujgcej

sie w zatgczniku 7.3.

11 Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
12 okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do ryzyka / okresowy raport dotyczacy
bezpieczenstwa
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3.7. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie wykonywano metaanaliz oraz poréwnan posrednich, a ze
wzgledu na odmienng metodyke oraz okresy obserwacji w badaniach, uznano, iz ocena

homogenicznosci nie jest wymagana.
3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykow (PK, JS, MB) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.11);

w przypadku rozbieznosci danych odnalezionych w réznych zrodtach, w analizie
zamieszczano dane ze wszystkich zrodet, komentujgc ewentualne réznice wzgledem
innych publikaciji;

nie ekstrahowano wynikow z badania GEMINI | dotyczgcych wytgcznie okresu indukcji,
poniewaz celem byto poréwnanie kontynuacji stosowania WED u chorych wzgledem
przerwania tego leczenia (a nastepnie stosowania wytgcznie leczenia standardowego);
w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane dotyczgce podgrup chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego i niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa, co byto mozliwe w ocenie skutecznosci. Majgc jednak na uwadze dostepnosé
nielicznych wynikow dot. oceny bezpieczenstwa WED w analizowanych podgrupach
chorych (lub obecnos$¢ wynikéw dla podgrup analizowanych jedynie dla obu dawek
WED tacznie), w celu kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa analizowanej
interwencji przedstawiono rowniez wyniki dla populacji ogétem. W celu zachowania
czytelnosci raportu wyniki te umieszczono w zatgczniku;

ekstrahowano wyniki zgodne z podstawowym schematem dawkowania (WED
podawany w dawce co 8 tyg.). Wyjatek stanowito badanie GEMINI LTS, w ramach
ktérego wszyscy chorzy otrzymywali w ramach kontynuac;ji lek co 4 tygodnie (badanie
to wigczono, poniewaz jest badaniem eksperymentalnym o najdtuzszym dostepnym
horyzoncie czasowym, oceniajgcym wieloletnig ekspozycje na zintensyfikowane

dawkowanie WED, wynikajgce z celu badania, jakim byla przede wszystkim ocena
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bezpieczenstwa WED (konserwatywna ocena profilu bezpieczenstwa czestszego
dawkowania niz standardowo zalecany)). W przypadku braku przedstawienia
osobnych wynikow dot. bezpieczehstwa dla WED dawkowanego co 4 i co 8 dla
analizowanych podgrup chorych, co miato miejsce w badaniu GEMINI |, zdecydowano
0 przedstawieniu wynikéw zgodnie z zaprezentowanymi przez autorow badania, tj. dla
obu dawek tgcznie. Biorgc pod uwage, iz jest to dawkowanie sumarycznie wyzsze niz
wg standardowego schematu dawkowania, tym samym mozna to uznac za podejscie
konserwatywne;

w przypadku wynikow przedstawionych na wykresach dla wielu okreséw obserwaciji,
wskazano wyniki dla najdtuzszych okreséw obserwacji; nie ekstrahowano danych dla
posrednich okreséw obserwaciji z danej publikacii;

nie ekstrahowano danych przedstawiajgcych wyniki dla populacji tacznej,
np. WZJG+ChLC w badaniu GEMINI LTS, czy badaniu OBSERV-IBD lub dla innej
populacji niz WZJG, np. ChLC w badaniu OBSERV-IBD;

z badania OBSERV-IBD ekstrahowano wyniki dla 54 i 162 tyg. w przeliczeniu na
wszystkich chorych wigczonych do badania, a takze wyniki dla 162 tyg. w przeliczeniu
na chorych kontynuujgcych leczenie przez caty okres obserwac;ji (wyniki dla 69 chorych
przedstawione przez autoréw badania w suplemencie do publikacji Amiot 2019) oraz
wyniki dla 162 tygodni w przeliczeniu na chorych z uzyskang odpowiedzig
w 54. tygodniu badania, kontynuujgcych leczenie po 54. tygodniu (zgodnie
z informacjg podang przez autoréw w suplemencie do publikacji Amiot 2019 odpowiedz

kliniczng stwierdzono u 59 chorych kontynuujgcych leczenie).

Dane z poszczegodlnych badan, z uwagi na odmienng metodyke, przedstawiono w osobnych

rozdziatach.
3.9. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodno$ci randomizowanego badania GEMINI | przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.10.
Dla wszystkich analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie.

Szczegobty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania GEMINI | wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena ryzyka

Domena
GEMINI | biedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

indukcja: randomizacje przeprowadzono
centralnie, z wykorzystaniem generowanej
komputerowo listy randomizacyjnej i
procesu stratyfikacji;

Losowy przydziat do grup leczenie podtrzymujace: randomizacje Niskie ryzyko
(ang. random sequence generation) prowadzono centralnie, z wykorzystaniem btedu
systemu interaktywnej obstugi osoby

dzwonigcej oraz generowane;j
komputerowo listy randomizacyjnej i
procesu stratyfikacji.

Niskie ryzyko
btedu

Utajnienie kodu randomizacji

; Randomizacje przeprowadzono centralnie.
(ang. allocation concealment) 1 przep

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

Badanie podwdjnie zaslepione. Zaréwno

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz badaczy. badacz, jak i chorzy nie byli poinformowani

Ocena powinna zostac¢ przeprowadzona dla o przvdzielonvm leczeniu. Zaslepienie nie Niskie ryzyko
kazdego gtéwnego punktu koncowego (lub przydzielony - - £asiepiel btedu
" . obejmowato os6b bezposrednio
klasy punktéw koncowych) . -
zaangazowanych w przygotowanie leku.
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikow badania. Ocena Badanu_a po_dwo;nle z_aslep_lom_a. ZarGwno .
: . ; badacz, jak i chorzy nie byli poinformowani s
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego . . s s Niskie ryzyko
, a 0 przydzielonym leczeniu. Zaslepienie nie
gtéwnego punktu koncowego (lub klasy btedu

obejmowato os6b bezposrednio

UL e e zaangazowanych w przygotowanie leku.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Analize przeprowadzono zgodnie z zasadg
ITT23. Liczba chorych utraconych z badania
w fazie indukcji z kohorty 1. wynosita 7

(3,1%) dla grupy WED oraz 14 (9,4) dla Niskie ryzyko
grupy PLC. W fazie leczenia btedu
podtrzymujgcego utracono z grupy WED co
8 tyg. 45 (36,9%) chorych, a grupy PLC 78
(61,9%) chorych.

Niepeine dane na temat wynikéw (np. brak
informaciji o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego giéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i Niskie ryzyko

LU DI 2 drugorzedowe punkty koncowe. btedu
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedéw Brak. Niskie ryzyko
btedu

13 populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bagdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny: réznica
ryzyka (RD) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy
nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen 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 trwania

odpowiedzi) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnoéci.

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

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

Site interwencji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT <5 swiadczy o duzej sile,
natomiast >15 okresla site interwencji jako matg. Duza sita interwencji oznacza, ze badana
interwencja ma duzy wpltyw na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw
interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Uzyskane
wartosci NNT moga wskazywac na site wptywu leczenia na stan chorego. Nalezy mie¢ jednak
na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, a takze od jednostki chorobowej oraz ocenianej

interwenciji, zatem przyjete wartosci nalezy traktowac z ostroznoscig [Chong 2006].

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

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).
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Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy $rednich 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 bfgd standardowy (SE), zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikdéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

Gl dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

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

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

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw
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 warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
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1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;.

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
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo 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 wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

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

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto§¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 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 przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei 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 przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

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

niepozagdanego w czasie 90 dni.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw 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 korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

3.11. Ocena skutecznosci kontynuaciji leczenia
wedolizumabem w poréwnaniu z terapia

standardowg na podstawie badania RCT

W analizie poréwnano skutecznos¢ terapii wedolizumabem wzgledem leczenia
standardowego z uwzglednieniem podziatu na podgrupy chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Analize skuteczno$ci
przeprowadzono na podstawie wynikéw badania GEMINI | (publikacja Feagan 2017ai Feagan
2017b stanowigce analizy post-hoc (w publikacji Feagan 2017b przeprowadzono takze

wczesniej zdefiniowang analize eksploracyjng)).

W grupie WED/WED, lek podawano chorym przez caty okres terapii, tj. przez okres indukcji
oraz leczenia podtrzymujgcego. Natomiast wyniki dla grupy WED/PLC dotyczg chorych, ktérzy
w indukcji byli skutecznie leczeni wedolizumabem, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym
przyjmowali PLC. Zatem grupa ta otrzymywata skuteczne leczenie WED, ktore nastepnie

zostato przerwane, co odzwierciedla schemat komparatora w niniejszej analizie.

Analizowano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

remisja kliniczna;

trwata remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidow;
trwata odpowiedz kliniczna;

wygojenie btony sluzowej;

jakosc¢ zycia.

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegdtowe wyniki.
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3.11.1. Remisja kliniczna

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 52. tygodniu okresu obserwacji stanowita
w badaniu GEMINI | pierwszorzedowy punkt koncowy. W podgrupie chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego remisja kliniczna wystgpita u 45,8% chorych z grupy
WED/WED oraz u 19,0% chorych z grupy WED/PLC. W podgrupie po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa remisje kliniczng odnotowano u 37,2% i 5,3% chorych odpowiednio w
grupie WED/WED i WED/PLC.

Roéznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji w
przypadku obu podgrup. Niskie wartosci parametru NNT (tj. 4), Swiadczg o duzej sile badanej

interwenciji.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej

Badanie bodaruna WED/WED WED/PLC OR RD (Ngg;l/—
(publikacja) grup N N n %) (95% Cl)  (95% CI) °
Po niepowodzeniu
) 3,61 0,27
leczenia 72 79 | " . TAK
— standardowego (45,8) (19,0) (1,74; 7,48) |(0,12; 0,41)| (3; 9)
(Feagan Po niepowodzeniu
2017b) : : 10,67
_leczenia 1 143|263 |38] (226 0,32 4Tk
inhibitorami TNF- (37,2) 50,37) (0,16; 0,48)| (3;7)
alfa '

3.11.2. Trwata remisja kliniczna

W badaniu GEMINI | w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego trwatg
remisje kliniczng zaobserwowano u 22,2% chorych z grupy WED/WED oraz u 12,7% chorych
z grupy WED/PLC. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Natomiast w
podgrupie po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa trwata remisja kliniczna wystapita
u 20,9% chorych z grupy WED/WED i u 2,6% chorych z grupy WED/PLC. Rdéznica migedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ badanej interwencji. Wartos¢ parametru NNT

rowna 6, Swiadczy o duzej sile badanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania trwatej remisji klinicznej

Badanie WED/WED WED/PLC OR RD NNT
N Podgrupa OBS (95% IS
(publikacja) n% N n@®) N (95% ClI) (95% ClI) cly
Trwata remisja kliniczna
Po niepowodzeniu 1,97
. 16 10 0,10
leczenia 72 79 (0,83; - n/d | NIE
GEMINI | standardowego (22.2) (127 4,68) (-0,03,0,22)
(ggi‘gt‘i‘? Po niepowodzeniu 9.79
leczenia 9 T 0,18 6
inhibitorami TNF- 09) | 43 [1(@6) |38 | (L18 650 31)| @4 20)| TAK
81,42)
alfa
3.11.3. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidéw

W badaniu GEMINI | w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego remisje
kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow obserwowano czeéciej (okoto 36%
chorych) w grupie WED/WED niz w grupie WED/PLC (okoto 19% chorych). R6znica miedzy
grupami nie byta znamienna statystycznie. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa odsetek ten wynosit ok. 23% w grupie WED/WED oraz ok. 4% w grupie
WED/PLC - rdéznica miedzy grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ badanej

interwencji, a wartos¢ parametru NNT wynoszgca 6, Swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

WED/WED WED/PLC

Badanie OR RD a
(publikacja) el OBSH %) N n@) N (95%CD) (95%C)) 15
Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow*
Po niepowodzeniu 2,45
. 14 8 'an. 0,17
leczenia (35,9) 39 (18.,6) 43 (0,89; (-0,02; 0,36) n/d NIE
GEMINI | standardowego 6,72)
(ggi‘gg)“ Po niepowodzeniu  tyg. 6.60
Jeeme 5 l26|1(3)|23| (073 0,19 6 |tk
inhibitorami TNF- (23,1) ' 59,68') (0,01; 0,37)| (3; 100)
alfa !

*punkt koncowy oceniany u chorych stosujgcych doustne glikokortykosteroidy na poczatku badania,
ktérzy zaprzestali stosowania glikokortykosteroidéw i odnotowano u nich remisje kliniczng w 52. tyg.
badania
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3.11.4. Trwata odpowiedz kliniczna

W 52. tygodniu okresu obserwaciji, w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego w badaniu GEMINI | trwatg odpowiedz kliniczng u chorych z grupy WED/WED
odnotowywano czesciej (u 65,3% chorych) niz w grupie WED/PLC (26,6% chorych). W
podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa trwata odpowiedz
kliniczna wystgpita u 46,5% chorych w grupie WED/WED, natomiast w grupie WED/PLC u
15,8%. W obu podgrupach réznice miedzy grupg WED/WED a WED/PLC byty znamienne
statystycznie na korzys¢ badanej interwenciji, a niska wartos¢ parametru NNT (odpowiednio

3 i 4), swiadczy o duzej sile badanej interwencji.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania trwatej odpowiedzi klinicznej

Badanie Podgrupa B OR RD
(publikacja) 2L N n (%) (95%Cl)  (95% Cl)

Trwata odpowiedz kliniczna

Po
niepowodzeniu

21 5,19 0,39 3

leczenia 47(653) | 72| (266) | | (2,559: 10,42) | (0,24:053)| (2;5) |TAK
GEMINI| Standardowego
201h) i
nlepowod_zenlu 464 031 4
leczenia 20 (46,5) | 43 | 6 (15,8) | 38 TAK

(1,61; 13,36) [(0,12; 0,50)| (2; 9)

inhibitorami
TNF-alfa

3.11.5. Wygojenie btony sluzowej

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego w 52 tyg. obserwacji
wygojenie btony Sluzowej raportowano u ok. 60% chorych w grupie WED/WED, a w grupie
WED/PLC u ok. 24% chorych. Odsetek ten w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa wynosit ok. 42% w grupie WED/WED i ok. 8% w grupie WED/PLC.
Zaréwno w podgrupie po niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa, ré6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc
WED/WED, a niska warto$¢ parametru NNT, wynoszgca 3, swiadczy o duzej sile badanej

interwenc;ji.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdétowe wyniki.
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Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania wygojenia btony sluzowej

Badanie WED/WED ‘ WED/PLC OR RD

(publikacja) ~ Fodorupa  OBS

n (%) N‘ n@®) N (95%CI) (95% CI)

Wygojenie btony sluzowej

Po
niepowodzeniu
leczenia
GEMINI| Standardowego

43697 72| A2 |79 268 0,36

24.1) (2,33:9.42) | (0,21:0,50)| (2:5) |"AK

(GEECEY Po

2017b) niepowodzeniu
leczenia 18(41,9) (43| 3(7,9) | 38
inhibitorami
TNF-alfa

8,40 0,34 3

(2.23:31,62) | (0,17:0,51)| (2;6) | °K

3.11.6. Jakos¢ zycia

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu GEMINI | analizowano wyniki z 3 kwestionariuszy:
IBDQ, EQ-5D oraz SF-36.

3.11.6.1. Kwestionariusz IBDQ

W przypadku oceny skorygowanej $redniej zmiany wyniku kwestionariusza IBDQ u chorych
po niepowodzeniu leczenia standardowego w 52. tygodniu obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowych dla catkowitego wyniku kwestionariusza IBDQ rdznica miedzy grupg WED/WED
a WED/PLC byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Znamiennych statystycznie
réznic miedzy grupami nie odnotowano w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 11.
Skorygowana zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ

WED/WED WED/PLC
Badanie Podarupa Punkt OBS « . . . MD*
(publikacja) grup koncowy Srednia | Srednia (95% Cl)

(SD) (SD)

I1S*

Skorygowana zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych

Po
niepowodzeniu Wynik 52 25,9
leczenia catkowity tyg. b/d (b/d) b/d (b/d) (14,6; 37,3)
standardowego

GEMINI |
(REELEN
2017a)
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) ) WED/WED WED/PLC

Badanie Punkt = = : MD*

(publikacja) ~ "°99TUP&  yoncowy OBS Srednia | Srednia ©@%cy S
(SD) (SD)

Po

niepowodzeniu
leczenia
inhibitorami
TNF-alfa

*informacje przedstawione przez autoréw badania

14,1
(-2,5; 30,7)

3.11.6.2. Kwestionariusz EQ-5D

Roéznica miedzy grupg WED/WED a WED/PLC dot. skorygowanej zmiany wyniku
kwestionariusza EQ-5D po 52 tygodniach leczenia wzgledem warto$ci poczgtkowych w
badaniu GEMINI | w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego, zaréwno
w przypadku wyniku na skali VAS jak i dla wskaznika uzytecznosci byfa istotna statystycznie,
na korzyS¢ grupy stosujgcej WED. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia

inhibitorami TNF-alfa nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 12.
Skorygowana zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

. ) WED/WED  WED/PLC
Badanie Punkt , . . MD* .
(publikacja) ~ edgrupa koncowy OBS $rednia $rednia ©@5%cCly 'S

sp)y N sp N

Skorygowana zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik na 10,6
Po ) 78 88 ; TAK
niepowodzeniu skali VAS (4,9; 16,3)
leczenia Wskaznik 0,062
GEMINI | standardowego uzytecznosci 52 8 88 (0,003; 0,120) TAK
eagan y
F bd (b/d bid (b/d
2017a) Fo UL ) 43 37 68 NIE
niepowodzeniu skali VAS (-1,8; 15,5)
leczenia ek .
inhibitorami skazni 0,033
TNF-alfa  uZytecznosci 43 38 | (0,073;0,139) |VE

*informacje przedstawione przez autoréw badania

3.11.6.3. Kwestionariusz SF-36

Wyzszy wynik kwestionariusza SF-36 $wiadczy o lepszej ocenie jakosci zycia przez chorego.
W czasie 52 tygodni badania u chorych kontynuujgcych stosowanie WED w podgrupie chorych
po niepowodzeniu leczenia standardowego réznica w skorygowanej $redniej zmianie wyniku

kwestionariusza SF-36, zaréwno w domenie dotyczacej zdrowia fizycznego jak i
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psychicznego, pomiedzy grupg WED/WED a WED/PLC byta istotna statystycznie na korzysé
interwencji badanej. Réznic istotnych statystycznie miedzy grupami nie odnotowano w

podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF alfa.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 13.
Skorygowana zmiana wyniku kwestionariusza SF-36

: WED/WED WED/PLC
Badanie Punkt BS MD*

koncowy $rednia (SD) N Srednia (95% Cl)

(publikacja) Populacja

Skorygowana zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych

. . Zdrowie
Po niepowodzeniu  fjzyczne

leczenia bid (b/d) | b/d (b/d)

3,9 (1,7; 6,2)

standardowego Zdrowie ,
GEMINI | S e o 78 88| 6,0 (2,9;9,0) |TAK
(Feagan o
2017a) Po niepowodzeniu ~ Zdrowie 43 38 2.2 (-1,0: 5,4) | NIE
leczenia fizyczne
inhibit . ] b/d (b/d) —— b/d (b/d)
inhibitorami Zdrowie .
TNF-alfa 43 38 (3,3(-1,2; 7,8) | NIE

psychiczne

*informacje przedstawione przez autoréw badania

3.12. Ocena skutecznosci kontynuaciji leczenia
wedolizumabem na podstawie jednoramiennego

badania obserwacyjnego

Ocene skutecznosci praktycznej kontynuacji terapii WED stosowanej u chorych na WZJG,
przeprowadzono na podstawie wynikdw jednoramiennego, obserwacyjnego badania
OBSERV-IBD (publikacja Amiot 2017) — ocena do 54. tygodnia wraz z jego przedtuzeniem na
podstawie publikacji Amiot 2019, w ktérej przedstawiono dane dla chorych kontynuujgcych
stosowanie WED od tygodnia 54. do 162. tygodnia. Badanie to moze odzwierciedla¢ sytuacje
chorych w Polsce, skutecznie leczonych WED w ramach aktualnego Programu lekowego B.55
przez okres maksymalnie 54 tygodni i umozliwia poréwnanie skutecznosci leczenia WED
w dtuzszej perspektywie (3 lata). Badanie OBSERV-IBD jest badaniem przeprowadzonym
z udziatem chorych na WZJG oraz ChLC otrzymujgcych wedolizumab w ramach narodowego
programu wczesnego dostepu do leku we Francji (fr. Autorisation Temporaire d’Utilisation),
finansowanego przez francuskiego ptatnika publicznego.
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Nalezy zwroci¢ uwage, ze chorzy wiaczeni do badania OBSERV-IBD stanowig podgrupe po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Analizowano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
trwata remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna;

odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna z wykluczeniem remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow;

stezenie CRP;

wygojenie btony sluzowej;

wynik w skali UCEIS;

utrzymywanie sie chorych na terapii WED.

Z badania przedstawiono wyniki dla 54 i 162 tyg. w przeliczeniu na wszystkich chorych
wigczonych do badania, a takze wyniki dla 162 tyg. w przeliczeniu na chorych kontynuujgcych
leczenie przez caty okres obserwacji (wyniki dla 69 chorych przedstawione przez autoréw
badania w suplemencie do publikacji Amiot 2019) oraz wyniki dla 162 tygodni w przeliczeniu
na chorych z uzyskang odpowiedzig w 54. tygodniu badania, kontynuujgcych leczenie po 54.
tygodniu (zgodnie z informacjg podang przez autoréw w suplemencie do publikacji Amiot 2019

odpowiedz kliniczng stwierdzono u 59 chorych kontynuujgcych leczenie).

Wyniki zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Remisja kliniczna

W badaniu OBSERV-IBD remisja kliniczna w 54. tygodniu wystgpita u okoto 42% chorych,
sposréd wszystkich chorych wigczonych do badania, natomiast w 3-krotnie diuzszym

horyzoncie czasowym odsetek ten utrzymywat sie wcigz na wysokim poziomie — 36,1%.

Biorgc pod uwage wytacznie populacje chorych kontynuujgcych leczenie WED do konca
badania (69 chorych) remisje odnotowano az u 62,3% chorych. Natomiast zawezajac
populacje dokfadnie do takiej, ktora w Swietle kryteriow wnioskowanego programu lekowego

bedzie mogta kontynuowac leczenie wedolizumabem dtuzej niz 54 tygodnie, a wiec chorych
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Z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu (59 chorych), odsetek remisji w 162. tygodniu wyniost
72,9%.

Dane szczegétowe przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

OBSERV-IBD
(Amiot 2017) Remisja kliniczna u wszystkich : 51 (42,1)

chorych wiaczonych do badania

43 (36,1) 119

Remisja kliniczna u chorych
kontynuujacych leczenie WED do 43 (62,3) 69*

OBSERV-IBD konca badania

(Amiot 2019)

Remisja kliniczna u chorych z
odpowiedzia kliniczng w 54. tygodniu 43 (72,9) 59*
kontynuujacych leczenie WED

*informacja o liczbie chorych podana przez autoréw badania w suplemencie

3.12.2. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidéw

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow

oceniano w badaniu w ramach pierwszorzedowego punktu koricowego.

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 54. tygodniu obserwacji
sposrod wszystkich chorych wigczonych do badania, wystgpita w badaniu OBSERV-IBD
u okoto 41% chorych, a w 162. tygodniu obserwaciji u okoto 36% chorych. Biorgc pod uwage
wytacznie populacje chorych kontynuujgcych leczenie WED do konca badania (69 chorych)
remisje bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidéw odnotowano az u 62,3% chorych.
Zawezajac populacje doktadnie do takiej, ktéra w Swietle kryteribw wnioskowanego programu
lekowego bedzie mogta kontynuowac leczenie wedolizumabem diuzej niz 54 tygodnie, a wigc
chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu (59 chorych), odsetek remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 162. tygodniu wyniost 72,9%.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

OBSERV-IBD Remisja kliniczna bez koniecznosci
(Amiot 2017) stosowania kortykosteroidow

u wszystkich chorych wiaczonych do
badania 43 (36,1)** 119

49 (40,5)*

Remisja kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow
u chorych kontynuujacych leczenie
OBSERV-IBD WED do korica badania

43 (62,3) 697

(Amiot 2019)

Remisja kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow
u chorych z odpowiedzig kliniczng w 43 (72,9) 507
54. tygodniu kontynuujacych leczenie
WED

*w tym u 27 chorych, u ktérych remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
wystepowata juz w tygodniu 14. oraz u 22 chorych, u ktérych remisja kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw nie wystgpita do tygodnia 14.

**w tym u 34 chorych, u ktérych remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
wystepowata juz w 54. tygodniu oraz u 9 chorych, u ktérych remisja kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw nie wystgpita do tygodnia 54.

Ainformacja o liczbie chorych podana przez autoréw badania w suplemencie

3.12.3. Trwata remisja kliniczna bez koniecznosci

stosowania kortykosteroidow

W badaniu podano rowniez czesto$¢ wystepowania trwatej remisji klinicznej bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow, tj. remisji klinicznej utrzymujacej sie od 14. do 54. tygodnia
badania (publikacja Amiot 2017) oraz od 54. do 162. tygodnia badania (publikacja Amiot 2019).
Odnotowano jg odpowiednio u 19,0% oraz u 26,9% chorych sposréd wszystkich chorych
wigczonych do badania.

Biorgc pod uwage wytgcznie populacje chorych kontynuujgcych leczenie WED do konca
badania (69 chorych) trwatg remisje bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
odnotowano u 46,4% chorych. Zawezajgc populacje doktadnie do takiej, ktéra w Swietle
kryteribw wnioskowanego programu lekowego bedzie mogta kontynuowaé leczenie
wedolizumabem dtuzej niz 54 tygodnie, a wiec chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu
(59 chorych), odsetek trwatej remisji bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w 162.

tygodniu wynidst 54,2%.

Dane szczegétowe przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania trwalej remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

OBSERV-IBD
(Amiot 2017) Trwata remisja kliniczna u wszystkich 14 - 54 1yg. 23 (19,0)

chorych wtaczonych do badania

32 (26,9) 119

Trwata remisja kliniczna u chorych
kontynuujacych leczenie WED do 32 (46,4) 69*

OBSERV-IBD korca badania 54 - 162 tyg.

(Amiot 2019)

Trwata remisja kliniczna u chorych
z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu 32 (54,2) 59*
kontynuujacych leczenie WED

*informacja o liczbie chorych podana przez autoréw badania w suplemencie
3.12.4. Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna w badaniu OBSERV-IBD w 54. i 162. tygodniu obserwacji wystgpita
odpowiednio u 50,4% i 38,7% chorych sposrod wszystkich rozpoczynajgcych badanie.
Natomiast uwzgledniajgc wytgcznie populacje chorych kontynuujgcych leczenie WED do
konca badania (69 chorych) odpowiedz kliniczng odnotowano u 66,7% chorych. Zawezajgc
populacje doktadnie do takiej, ktéra w swietle kryteribw wnioskowanego programu lekowego
bedzie mogta kontynuowacé leczenie wedolizumabem dtuzej niz 54 tygodnie, a wiec chorych
z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu (59 chorych), odsetek odpowiedzi w 162. tygodniu
wyniost 78,0%.

W tabeli ponizej podano szczegétowe wyniki.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

OBSERV-IBD
(Amiot 2017) Odpowiedz kliniczna u wszystkich : 61 (50,4)
chorych wigczonych do badania

46 (38,7) 119

Odpowiedz kliniczna u chorych
kontynuujacych leczenie WED do konca 46 (66,7) 69*

OBSERV-IBD badania

(Amiot 2019)

Odpowiedz kliniczna u chorych z
odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu 46 (78,0) 59*
kontynuujacych leczenie WED

*informacja o liczbie chorych podana przez autoréw badania w suplemencie
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3.12.5. Odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidéw

W badaniu OBSERV-IBD w 54. tygodniu obserwacji u wszystkich chorych wigczonych do
badania, odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow wystgpita u okoto
48% chorych, a w 162. tygodniu u 38,7% chorych. Odsetki odpowiedzi klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow w przeliczeniu na chorych kontynuujgcych terapie
WED po 54. tygodniu badania byty zbiezne z odsetkami odpowiedzi klinicznej wskazanymi

w uprzednim podrozdziale.
Dane szczegotowe przedstawiono ponize;.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

Badanie
(publikacja)

OBSERV-IBD
(Amiot 2017) Odpowiedz kliniczna bez koniecznosci 58 (47,9)

stosowania kortykosteroidow

Punkt koncowy

46 (38,7) 119

Odpowiedz kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw u chorych
kontynuujacych leczenie WED do kornca

badania

46 (66,7) 69*
OBSERV-IBD
(Amiot 2019)

Odpowiedz kliniczna bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw u chorych
z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu
kontynuujacych leczenie WED

46 (78,0) 59*

*informacja o liczbie chorych podana przez autoréw badania w suplemencie

3.12.6. Odpowiedz kliniczna z wykluczeniem remisji
klinicznej bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidéw

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Amiot 2017, w 54. tygodniu obserwaciji u chorych
wigczonych do badania OBSERV-IBD, odpowiedz kliniczna z wykluczeniem remisji klinicznej
bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidéw wystgpita u 12 (9,9%) chorych. W 162 tyg.
odsetek ten wynosit 3,4% chorych.

W tabeli ponizej podano szczegdtowe dane.
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Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej z wykluczeniem remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidow

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

OBSERV-IBD 54
(Amiot 2017) Odpowiedz kliniczna z wykluczeniem tyg.

SESERVIED remisji klinicznej bez koniecznosci
= stosowania kortykosteroidéw *

(Amiot 2019) g 162 tyg. 4 (3,4) 119
*dane pochodzg z opisu zamieszczonego w tresci publikacji, natomiast z obliczeh wtasnych (réznica
pomiedzy liczbg chorych z odnotowang odpowiedzig kliniczng (46 chorych) a liczbg chorych z
odnotowang remisjg kliniczng bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéw (43 chorych)) wynika, iz
liczba ta wynosi 3 (2,5%) chorych. Nie zidentyfikowano przyczyny tej rozbieznosci.

12 (9,9)

3.12.7. Stezenie CRP

3.12.7.1. Zmiana stezenia CRP

U chorych kontynuujgcych stosowanie WED, stezenie CRP obnizyto sie w 54. tygodniu
obserwacji w badaniu OBSERV-IBD do wartosci 3,4 mg/l wzgledem wartosci poczgtkowej
wynoszgcej 9,0 mg/l. Wedtug danych wskazanych w publikacji Amiot 2017 zmiana stezenia

CRP w 54. tygodniu obserwacji wzgledem warto$ci poczatkowych byta istotna statystycznie.
Dane szczegotowe zaprezentowano ponize;.

Tabela 20.
Zmiana stezenia CRP

WED

Badanie OBS Wartos¢ Zmiana

Wartosé poczatkowa, mediana (IQR) N koncowa, N e (S5
. wyniku
mediana (IQR)

Zmiana stezenia CRP [mg/l]

OBSERV-
IBD 54
(Amiot tyg.
2017)
*obliczenia wiasne
**informacje przedstawione przez autoréw badania
***wedtug danych wskazanych w publikacji Amiot 2017 zmiana stezenia CRP w 54. tygodniu obserwaciji
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie i wynosita -10,5 mg/I (Srednia)

9,0 (2,0; 26,8) 3,4 (1,2; 9,0) , TAK**

3.12.8. Wygojenie btony sluzowej

W badaniu OBSERV-IBD w 54. tygodniu obserwacji wygojenie btony Sluzowej stwierdzono
u 54,8% chorych u chorych, u ktérych mozliwa byta jej ocena.
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Wsréd chorych kontynuujgcych stosowanie WED po 54. tygodniu, u ktérych przeprowadzono

oceng, u 53,3% odnotowano wygojenie btony sluzowej w 162. tygodniu obserwaciji.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania wygojenia btony sluzowej

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

OBSERV-IBD

(Amiot 2017) Wygojenie btony sluzowej u chorych S41yg. 34 (54,8)
-~ kontynuujacych leczenie, poddanych

OBSERV-IBD ocenie wygojenia blony sluzowej 162 tyg. 32 (53.3) 60

(Amiot 2019)

3.12.9. Wynik w skali UCEIS

W badaniu OBSERV-IBD u chorych kontynuujgcych stosowanie WED w 54. tygodniu
obserwacji wynik wynoszgcy <2 pkt. w skali UCEIS odnotowano u 46,8% chorych. W tygodniu
162. wynik wynoszacy <2 pkt. w skali UCEIS wykazano zas u 53,3% chorych stosujgcych
WED.

W 54. tygodniu obserwacji w badaniu OBSERV-IBD wynik wynoszacy 3-4 pkt. w skali UCEIS
i wynik wynoszacy >4 pkt. w skali UCEIS odnotowano odpowiednio u 21% i okoto 32% chorych
stosujgcych WED. W tygodniu 162. wyniki te wystgpity u odpowiednio okoto 18% i 28%
chorych kontynuujgcych stosowanie WED.

Dane szczegotowe zaprezentowano ponize;.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania okreslonego wyniku w skali UCEIS

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

OBSERV-IBD
(Amiot 2017)

OBSERV-IBD
(Amiot 2019)

OBSERV-IBD
(Amiot 2017)

OBSERV-IBD
(Amiot 2019)

OBSERV-IBD
(Amiot 2017)

54 tyg. 29 (46,8)

Wynik wynoszacy <2 pkt. w skali UCEIS
162 tyg. 32(53,3) 60

54 tyg. 13 (21,0) 62

Wynik wynoszacy 3-4 pkt. w skali UCEIS

162 tyg. 11 (18,3) 60

Wynik wynoszacy >4 pkt. w skali UCEIS 54 tyg. 20 (32,3) 62
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Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

OBSERV-IBD
(Amiot 2019)

*liczba chorych u ktérych prowadzono ocene

17 (28,3)

3.12.10. Utrzymywanie sie chorych na terapii WED

U chorych na WZJG wigczonych pierwotnie do badania OBSERV-IBD w 1. roku obserwacji
oraz w 3. roku obserwacji wskaznik utrzymywania sie chorych na terapii WED (ang. rate of
persistence) wyniost odpowiednio 61,0% oraz 42,9%. Sposrdéd chorych kontynuujgcych
terapie po 54. tygodniu, wskaznik ten wynosit 57,1% w 3. roku obserwacji.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 23.
Czestos¢ utrzymywania sie chorych na terapii WED

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Utrzymywanie sie chorych na terapii b/d (61,0)
WED u chorych witaczonych do badania b/d (42,9) 121

OBSERV-IBD
(Amiot 2019) Utrzymywanie sie chorych na terapii 3 lata
WED u chorych kontynuujacych leczenie b/d (57,1) 71

po 54. tygodniu

*nie obliczano n chorych ze wzgledu na estymacje przeprowadzone metodg Kaplana-Meiera

3.13. Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia
wedolizumabem w poréwnaniu z terapia

standardowg na podstawie badania RCT

Ocene bezpieczenstwa kontynuacji leczenia wedolizumabem w poréwnaniu z terapig
standardowg u chorych na WZJG w podgrupach chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego i niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, przeprowadzono na
podstawie wynikoéw badania randomizowanego GEMINI | — publikacja Feagan 2017b, w ktorej
przedstawiono dane dla chorych kontynuujgcych stosowanie WED do 52. tyg. w ramach
leczenia podtrzymujgcego (WED/WED). Poréwnanie przeprowadzono wzgledem grupy

przyjmujgcej placebo przez caty czas trwania badania (PLC/PLC).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:
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ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
3.13.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy wedolizumabem a leczeniem
standardowym w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
(w tym zakazen). U chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego ciezkie zdarzenia
niepozadane ogodtem zaobserwowano u 9,1% chorych z grupy badanej w poréwnaniu z 15,8%
chorych z grupy kontrolnej, natomiast u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa zdarzenia te wystgpity odpowiednio u 16,5% i 11,1% chorych z grupy stosujgce;

wedolizumab i placebo.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegbétowe wyniki.
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Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

Podgrupa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia

GEMINI | inhibitorami TNF-alfa

(REELEN]

2017b) Po niepowodzeniu leczenia

standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

*obejmujace zdarzenia definiowane jako zakazenia i zarazenia pasozytnicze zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw

Punkt
koncowy

Ciezkie
zdarzenia
niepozadane

ogoétem

Zakazenia*

WED/WED
n (%) N

OBS
n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

28 (9,1) 12 (15,8)

PLC/PLC

N

OR
(95% CI)

0,53 (0,26; 1,10)

RD
(95% CI)

-0,07 (-0,16; 0,02)

44 (16,5) 266 7(11,1) 63 1,59 (0,68; 3,71) 0,05 (-0,04; 0,14) | NIE

52 tyg.
4(1,3) 309 3(3,9) 76 0,32 (0,07; 1,46) -0,03 (-0,07; 0,02) | NIE
8 (3,0) 266 2(3,2) 63 0,95 (0,20; 4,57) -0,00 (-0,05; 0,05) | NIE
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3.13.2. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u podobnego odsetka chorych w obu grupach —
w grupie badanej u 73,8% chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i 87,6%
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, natomiast w grupie kontrolnej
u75,0% chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i 84,1% chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic

miedzy grupami.

Podobnie, w przypadku analizy pozostatych zdarzen niepozadanych réznice miedzy grupami
nie byly znamienne statystycznie za wyjatkiem bélu gtowy i zmeczenia, ktére wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych wedolizumab w poréwnaniu z grupag

kontrolng w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

GEMINI |
(REELEN]
2017b)

GEMINI |
(REELEN]
2017b)

GEMINI |
(REELEN]
2017b)

Podgrupa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Punkt koncowy

Zdarzenia
niepozadane
ogotem

Niedokrwistos¢

Zapalenie
nosogardzieli

Zakazenie

gornych drog
oddechowych

Zapalenie
oskrzeli

WED/WED

PLC/PLC

OBS OR RD NNH IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane
228 (73,8) | 309 | 57(75,0) | 76 0,94 (0,53; 1,67) -0,01 (-0,12; 0,10) n/d NIE
233 (87,6) | 266 | 53(84,1) | 63 1,33 (0,62; 2,87) 0,03 (-0,06; 0,13) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
23 (7,4) | 309 6 (7,9) 76 0,94 (0,37; 2,39) -0,00 (-0,07; 0,06) n/d NIE
12 (4,5) | 266 6 (9,5) 63 0,45 (0,16; 1,25) -0,05 (-0,13; 0,03) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
26 (8,4) | 309 3(3,9) 76 2,24 (0,66; 7,59) 0,04 (-0,01; 0,10) n/d NIE
46 (17,3) | 266 | 8(12,7) 63 1,44 (0,64; 3,22) 0,05 (-0,05; 0,14) n/d NIE
24 (7,8) | 309 5 (6,6) 76 1,20 (0,44; 3,24) 0,01 (-0,05; 0,08) n/d NIE
tyg.
26 (9,8) | 266 3(4,8) 63 2,17 (0,63; 7,40) 0,05 (-0,01; 0,11) n/d NIE
7 (2,3) 309 1(1,3) 76 1,74 (0,21; 14,35) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
17 (6,4) | 266 4(6,3) 63 1,01 (0,33; 3,10) 0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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NAHTA kliniczna
Badanie ; WED/WED PLC/PLC OR RD NNH
(publikacja) PoEETpE Punktkoncowy | OBS ™= "o N | nee N (95% Cl) (95% Cl) ©@5%Cl) S
T R “'es'“’t‘;‘r’]vg:rzdeonv'v‘ééicze”'a Obreck U] 30O [ 303 | 13 | 76 | 074(0087.17) | -0,00(-008:0,02) nd | NIE
rze
(REELEN]
f f f obwodowy tyg.
2017b) Po I?}'ﬁﬁ)‘:;’:’)?;‘;??ﬁf;ﬁ:“'a 12(45) | 266 | 5(7.9 | 63 | 055(0,19;1,62) | -0,03(-0,11;0,04) nid | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Y “'esptg‘r’lvggrzdeonv'v‘gé%”e”'a 33(10,7) | 309 | 339 | 76 | 291(0,87;9,75) | 0,07(0,01;0,12) |14 (8;100)| TAK
GEMINII O [hehawodzenty Jeczenia 40(150) | 266 | 10(159) | 63 | 0,94 (0,44;2,00) | -0,01(:0,11;0,09) | n/d | NIE
(reagan @-—— tyg
2017b) al “'eSF’t‘;‘r’]VggrzdeO”V'v‘jeéicze”'a 000 |[309]| 1(13) | 76 | 0,01(0,00;0,87) | -0,01(-0,04;0,02) nid | NIE
; ; ; Amnezja
Y I%'ﬁ&?g?g;‘f%f;ﬁg”'a 0(00) | 266 | 348 | 63 | 001(0,00;0,09 | -0,05(-0,10;0,01) nd | NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
T “'espt‘;‘r’]"g:rzdeonv'vueéicze”'a 1445 | 309 | 5(66) | 76 | 067(024;1,93) | -0,02(-0,08;0,04) nid | NIE
(reagan ———— Kaszel tyg
2017b) Po ,1'2,‘;,?&?;‘;??,‘3;‘*;?2”""‘ 18(6,8) | 266 | 2(32) | 63 | 2,21(0,50;9,80) | 0,04 (-0,02;0,09) nid | NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
A “'epowgdfje”'” A 36 (11,7) | 309 | 16 (21,1) | 76 | 0,49 (0,26;0,95) | -0,09 (-0,19; 0,00) nid | NIE
standardowego Zaostrzenie
i i f objawéw WZJG
cEMNLL |8 ir:ﬁﬁ)‘i’;’é’fr’gé?%fgﬁgn'a 54 (20,3) | 266 | 11(17,5) | 63 | 1,20(0,59;2,46) | 0,03 (-0,08; 0,13) nd | NIE
(GEECE , ; ; tyg
2017b) Po ”'esptg‘r’]vé’grzdeonv'vueéicze”'a 16(5,2) | 309 | 6(79 | 76 | 0,64(0,24;1,69) | -0,03(-0,09;0,04) nid | NIE
. , , Nudnosci
=0 .'L'ﬁ%‘.’ﬁ?ﬁé?”%ﬁée;ﬁin'a 20(7,5) | 266 | 7(11,1) | 63 | 0,65(0,26;1,61) | -0,04 (-0,12; 0,05) nid | NIE
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Badanie Podarupa

(publikacja) grup

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia

inhibitorami TNF-alfa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Po niepowodzeniu leczenia
standardowego

Po niepowodzeniu leczenia

GEMINI | inhibitorami TNF-alfa

(REELEN]

2017b) Po niepowodzeniu leczenia

standardowego

Po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Po niepowodzeniu leczenia

GEMINI | standardowego
(GEECE , . .
Po niepowodzeniu leczenia

inhibitorami TNF-alfa

2017b)

Punkt koncowy

Bél jamy ustnej
i gardta

Wymioty

Bdl brzucha

Bél stawow

Bol plecow

WED/WED

OBS
n (%)

N

PLC/PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NI
(95% Cl)

IS

7(23) | 309 | 1(1,3) | 76 | 1,74(0,21;14,35) | 0,01(-0,02;0,04) nid | NIE
17(6,4) | 266 | 2(32) | 63 | 2,08(0,47;9,26) | 0,03 (-0,02;0,08) nd | NIE
11(36) | 309 | 2(6) | 76 | 1,37(0,30;6,29) | 0,01 (-0,03;0,05) nd | NIE
14(53) | 266 | 4(63) | 63 | 082(0,26;2,58) | -0,01 (-0,08;0,06) nd | NIE
20(6,5) | 309 | 3(39) | 76 | 1,68(049;582) | 0,03 (-0,03;0,08) nd | NIE

14 (5,3)

22 (7,1)

zkielet

Zaburzenia migsniowo-s owe i tkanki fgcznej

0,53 (0,19; 1,43)

1,87 (0,54; 6,40)

-0,04 (-0,12; 0,03)

0,03 (-0,02; 0,08)

28 (10,5)

266

5(7,9)

63

1,36 (0,51; 3,69)

0,03 (-0,05; 0,10)

n/d

NIE

10 (3,2)

309

3(3,9)

76

0,81 (0,22; 3,03)

-0,01 (-0,06; 0,04)

n/d

NIE

12 (4,5)

Zaburzenia ogélne i stany w

Zmeczenie

9(2,9)

309

0 (0,0)

miejscu podania

76

0,94 (0,26; 3,45)

3,57 (0,68; 18,75)

-0,00 (-0,06; 0,06)

0,03 (0,003; 0,06)

33
(16; 333)

TAK

20 (7.5)

266

5(7,9)

63

0,94 (0,34; 2,62)

-0,00 (-0,08; 0,07)

n/d

NIE
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WED/WED ‘ PLC/PLC

Badanie Podgrupa Punkt koficowy = OBS
n (%) N \ n (%)

OR RD NNH IS
(publikacja)

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

Po niepowodzeniu leczenia . .
standardowego 8(2,6) 309 1(1,3) 76 1,99 (0,25; 16,18) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE

Goraczka
Po niepowodzeniu leczenia 15 (7.5)*
inhibitorami TNF-alfa '

-0,01 (-0,07; 0,06)

0,88 (0,28; 2,75)

Badania diagnostyczne

Po niepowodzeniu leczenia
0,74 (0,08; 7,17) -0,00 (-0,03; 0,02)
SN standardowego Wzrost liczby 52

(Feagan trofild .
2017b) Po niepowodzeniu leczenia DENHOIOW YQ.

2(08) | 266 | 348 | 63 | 015(0,02,093) | -0,04 (-0,09;0,01) nid | NIE

inhibitorami TNF-alfa
*wediug autoréw badania odsetek wynosit 6%, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
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3.14. Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia
wedolizumabem na podstawie jednoramiennego

badania obserwacyjnego

Ocene bezpieczehstwa praktycznego kontynuacji terapii WED stosowanego u chorych na
WZJG, przeprowadzono na podstawie wynikow jednoramiennego, obserwacyjnego badania
OBSERV-IBD - publikacja Amiot 2019, w ktérej przedstawiono dane dla chorych
kontynuujgcych stosowanie WED od tygodnia 54. do 162. tygodnia. Badanie to moze
odzwierciedla¢ sytuacje chorych w Polsce, skutecznie leczonych WED w ramach aktualnego
Programu lekowego B.55 przez okres maksymalnie 54 tygodni i umozliwia poréwnanie profilu

bezpieczenstwa leczenia WED w diuzszej perspektywie (3 lata).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono poprzez analize nastepujgcych punktéw koricowych:

@ ciezkie zdarzenia niepozadane;

“ zdarzenia niepozgdane.
Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegétowe wyniki.
3.14.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Amiot 2019, miedzy 54. a 162. tygodniem
obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie WED w badaniu OBSERV-IBD, ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystapity u 12 (16,9%) chorych, w tym ciezkie zakazenie odnotowano
u 2,8% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

i WED
Bg\?inle_ Punkt koncowy OBS
(publikacja) n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

OBSERV-IBD S o : .
(Amiot 2019) Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 54 - 162 tyg. 12 (16,9)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OBSERV-IBD

(Amiot 2019) Ciezkie zakazenie 54 - 162 tyg.
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3.14.2. Zdarzenia niepozgdane

W badaniu OBSERV-IBD miedzy 54. a 162. tygodniem obserwacji u chorych kontynuujgcych
stosowanie WED, zdarzenia niepozgdane ogétem wystapity u 31 (43,7%) chorych. W ramach
poszczegodlnych kategorii zdarzen niepozadanych, u chorych najczesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane zwigzane z zakazeniami (21,1% chorych), zaostrzenie IBD (15,5%
chorych), zakazenie gornych drég oddechowych (8,5% chorych) i bél stawow (5,6% chorych).
Pozostate raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane wystgpity nie czesciej niz u 4,2%

chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

Zdarzenia niepozadane ogoétem

54 - 162
tyg.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OBSERV-IBD

(Amiot 2019) Zdarzenia niepozadane ogétem

31 (43,7)*"

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z

*%
zakazeniami 15(21.1)

Zakazenie gérnych drog oddechowych 6 (8,5)

Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta 3(4,2)

OBSERV-IBD Zakazenie zotadka i jelit 2(2,8)
(Amiot 2019)

71
Grypa lub zakazenie grypopodobne 2(2,8)

Zapalenie zatok 2(2,8)

Zapalenie gardta 2(2,8)

Inne/rézne zdarzenia niepozadane

: s 2(2,8)
zwigzane z zakazeniami
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

OBSERV-IBD Nowotwory oadleman 54 - 162
(Amiot 2019) ry og tyg.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bal glowy
OBSERV-IBD Parestezia 54 - 162
(Amiot 2019) J tyg.

Zawroty gtowy
Zaburzenia zotadka i jelit

?fﬁi'fggfg? Zaostrzenie IBD 54“'/ ;62 11 (15,5)
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Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

OBSERV-IBD
(Amiot 2019)

Paradoksalna reakcja skorna

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

OBSERV-IBD

(Amiot 2019) Bol stawow

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

OBSERV-IBD
(Amiot 2019)

*lgcznie odnotowano 42 zdarzenia niepozgdane
**tacznie odnotowano 19 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zakazeniami

Aw tym inne/rézne zdarzenia niepozgdane u 4 (5,6% chorych)

AMmiejscowy gruczolakorak prostaty zaobserwowano u 58,3-letniego chorego leczonego zewnetrzng
radioterapiag i terapia hormonalng. U chorego wystgpita catkowita remisja i leczenie wedolizumabem
byto kontynuowane

Reakcja zwigzana z infuzja

3.15. Ocena stosunku korzysci do ryzyka
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(nie jest ona uwzgledniona
w niniejszej analizie, poniewaz za bazowe zrodto danych nalezy przyja¢ PSUR).
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3.16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych
dokumentow:

PRAC 2018;

PRAC 2017,

PRAC 2016a;

PRAC 2016;

PRAC 2015;

Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio®;
FDA 2019;

ADRReports 2019;

WHO UMC 2019.

3.16.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow PRAC

Odnaleziono dokumenty wydane przez PRAC: Minutes of the meeting on 08-11 June 2015
[PRAC 2015], PRAC recommendations on signals adopted at PRAC meeting of 10-13 May
2016 [PRAC 2016], PRAC Minutes of the meeting on 6-9 June 2016 [PRAC 2016a], PRAC
Minutes of the meeting on 27 — 30 November 2017 [PRAC 2017] oraz PRAC Minutes of the
meeting on 11-14 June 2018 [PRAC 2018], odnoszace sie do wedolizumabu.
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PRAC 2018

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 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 pétpasca.
PRAC 2017

W oparciu o ocene raportu PSUR, Komisja uznafa, 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

informaciji 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
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
opracowacC propozycje kwestionariusza stosowanego podczas badan Kklinicznych do
raportowania zdarzen 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 dotyczacego

hepatotoksycznosci wedolizumabu w trybie wspdlnej oceny okresowych raportéw
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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 zwiekszyt 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 sSrodki ostroznosci

W celu zapewnienia wiasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci,
w tym wstrzgsu anafilaktycznego, wedolizumab nalezy podawac¢ w placéwkach ochrony
zdrowia. W czasie podawania wedolizumabu nalezy zapewni¢ bezposrednig mozliwosé
odpowiedniego monitorowania chorego i postepowania medycznego. Podczas wlewu
wszystkich chorych nalezy objg¢ ciggtg obserwacjg. W przypadku pierwszych dwéch wlewow
chorych nalezy takze obserwowac przez okoto dwie godziny po zakonczeniu wlewu pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawdw ostrej reakcji nadwrazliwosci. Przy kolejnych

wlewach chorych nalezy obserwowac przez okoto godzine po zakonczeniu wlewu.
Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem (IRR, ang.
infusion-related reactions) i reakcji nadwrazliwosci. Wiekszos¢ tych reakcji miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane. W razie wystgpienia ciezkiej IRR, reakcji anafilaktycznej lub innej
ciezkiej reakcji nalezy natychmiast przerwaé podawanie wedolizumabu i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. W razie wystgpienia tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna zmniejszy¢ predkos¢
podawania lub wstrzymac¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Po ustgpieniu fagodnej lub
umiarkowanej IRR mozna kontynuowac wlew. U chorych z tagodng lub umiarkowang IRR na
wedolizumab w wywiadzie, aby zminimalizowac zagrozenie, mozna rozwazy¢ zastosowanie

premedykacji przed kolejnym wlewem.
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Zakazenia

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, przewlektym
ciezkim zakazeniem Ilub nawracajgcymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed
rozpoczeciem leczenia, w czasie leczenia oraz po jego zakonczeniu chorych nalezy dokfadnie
obserwowac, czy wystepujg u nich zakazenia. Wedolizumab jest przeciwwskazany u chorych
z czynng gruzlicg. Przed rozpoczeciem leczenia chorzy muszg przejs¢ badanie przesiewowe
wykluczajgce gruzlice zgodnie z lokalnie przyjetg praktyka. Jesli przed rozpoczeciem leczenia
zostanie rozpoznana utajona gruzlica, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze
zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W przypadku chorych, u ktérych rozpoznano gruzlice
podczas leczenia wedolizumabem, nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia zakazenia

gruzliczego.

Niektorzy antagonisci integryny i niektore dziatajgce ogolnoustrojowo leki immunosupresyjne
(w tym takze inflksymab) zwigzane sg z wystepowaniem PML, rzadkiego i czesto
prowadzgcego do zgonu zakazenia oportunistycznego wywotywanego przez wirusa Johna

Cunninghama.

Nie zaobserwowano ogoélnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego u zdrowych
ochotnikdbw podczas stosowania wedolizumabu, jednak dziatanie produktu na
ogolnoustrojowg czynnos¢ uktadu odpornosciowego u chorych z chorobg zapalng jelit jest

nieznane.

W badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw PML. Mimo to, personel medyczny
powinien obserwowac chorych leczonych wedolizumabem pod katem pojawienia sie nowych
lub nasilenia przedmiotowych i podmiotowych objawéw neurologicznych okreslonych
w materiatach informacyjnych i rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w razie ich wystgpienia.
Chory powinien otrzymaé Karte Ostrzezen dla Pacjenta. W razie podejrzenia PML nalezy

wstrzymac leczenie, a w razie jego potwierdzenia nalezy zaprzestac leczenia.
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Nowotwory ztosliwe

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

o 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 Zze 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 ochotnikow pojedyncza dawka
750 mg wedolizumabu nie obnizyta wskaznikéw ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu B u 0sdb, ktére otrzymaty domiesniowo trzy dawki rekombinowanego
antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B. Chorzy po ekspozycji na wedolizumab
mieli mniejsze wskazniki serokonwersji po otrzymaniu doustnej zabitej szczepionki przeciwko
cholerze. Wptyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest nieznany. Zaleca sig, aby przed
rozpoczeciem leczenia wszyscy chorzy uzupetili pominiete szczepienia zgodnie z aktualnymi
lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien. Chorzy leczeni wedolizumabem moga
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 praktyka kliniczng. Inne zywe szczepionki mogg by¢ podawane jednoczesnie

Z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzy$ci bedg zdecydowanie przewazac nad zagrozeniem.
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Kobiety w wieku rozrodczym, cigza i karmienie piersia

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé¢ odpowiednia metode antykoncepcji, aby
zapobiec cigzy i kontynuowacé jej stosowanie przez co najmniej 18 tygodni od zakonczenia
otrzymywania terapii wedolizumabem. Wedolizumab nalezy stosowaé w czasie cigzy
wytgcznie, gdy korzysci wyraznie przewazajg nad potencjalnym zagrozeniem zaréwno dla
matki, jak i dla ptodu. Z uwagi na potencjalng mozliwos¢ przenikania wedolizumabu do mleka,
zaleca sie podjgc decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé/wstrzymac leczenie
wedolizumabem, po rozpatrzeniu korzysci wynikajagcych 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 goérnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa
i zapalenie zatok), bél gtowy, nudnoéci, gorgczka, zmeczenie, kaszel, bdl stawdw. U chorych
leczonych wedolizumabem zgtaszano takze dziatania niepozgdane w miejscu wstrzykniecia
(wraz z takimi objawami, jak dusznos¢, skurcze oskrzeli, pokrzywka, zaczerwienienie,

wysypka, podwyzszone cisnienie krwi i przyspieszone bicie serca).

Ponizsze zestawienie dziatan niepozgdanych oparte jest na doswiadczeniu z badan
klinicznych. Dziatania wymienione sg zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow.
W klasyfikacji uktadow i narzgdoéw dziatania niepozgdane sg uszeregowane w zaleznosci 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 okreslone;j
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie
ciezkoscig.

Tabela 28.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Entyvio®

Czestos¢

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zapalenie jamy nosowo-gardiowej Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie przewodu pokarmowego,

S L zakazenie gornych drég oddechowych, grypa, zapalenie | Czesto
Zakazenia i zarazenia zatok, zapalenie gardia

pasozytnicze

Zakazenie drog oddechowych, kandydoza sromu i

pochwy, kandydoza jamy ustnej, potpasiec Niezbyt czgsto

Zapalenie ptuc Bardzo rzadko
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Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

Dziatania niepozgdane

Reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny

Czestosé
wystepowania

Bardzo rzadko

Bol glowy

Bardzo czesto

Parestezje

Czesto

Niewyrazne widzenie

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Bol jamy ustnej i gardta, niedroznos$¢é nosa, kaszel Czesto
piersiowej i Srodpiersia
Ropien odbytu, szczelina odbytu, nudnosci,
Zaburzenia zoladka i jelit nlestra_wnosc, zaparcie, rqzde,me jamy brzuszr)ej, Czesto
wzdecie z oddawaniem wiatréw, guzy krwawnicze
odbytu
Zaburzenia skéry i tkanki Wysypka, swigd, wyprysk, rumien, nocne poty, tradzik Czesto
podskérnej Zapalenie mieszkéw wiosowych Niezbyt czesto
Bole stawéw Bardzo czesto
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki facznej Skurcze migsni, bol plecow, ostabienie miesni, Cresto
zmeczenie, bole konczyn ¢
Gorgczka Czesto

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

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

Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z wlewem

W kontrolowanych placebo badaniach GEMINI | i GEMINI Il u 4% chorych otrzymujgcych
wedolizumab i 3% chorych otrzymujgcych placebo wystapito zdarzenie niepozgdane,
zdefiniowane przez badacza jako reakcja zwigzana z wlewem. Zadne z pojedynczych zdarzen
zgtoszonych w terminologii jako IRR nie wystepowato z czestoscig ponad 1%. Wiekszos$¢ IRR
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, a u < 1% konieczne byto przerwanie leczenia w
ramach badania. Obserwowane IRR ustepowaty bez interwencji lub po minimalnej interwenciji
po zakonhczeniu infuzji. Wiekszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem wystgpita w ciggu 2
pierwszych godzin. Wsréd chorych, u ktérych wystgpita reakcja zwigzana z wlewem, wieksza
liczba reakcji w ciggu pierwszych dwdch godzin po zakonczeniu wlewu wystgpita u chorych
otrzymujgcych wedolizumab niz u chorych otrzymujgcych placebo. Wiekszos¢ reakciji
zwigzanych z wlewem nie byfa ciezka i wystgpita w trakcie wlewu lub w ciggu godziny od jego

zakonczenia.
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Zgtoszono jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane w postaci IRR u chorego na ChLC podczas
drugiego wlewu (zgtoszone objawy obejmowaty dusznosé, skurcz oskrzeli, pokrzywke,
uderzenia gorgca, wysypke oraz zwiekszenie cisnienia krwi i czestosci serca). Zdarzenie to
skutecznie opanowano, przerywajgc wlew oraz podajgc lek przeciwhistaminowy
i hydrokortyzon dozylnie. Wsréd chorych, ktérzy otrzymywali wedolizumab w tygodniu 0. i 2.,
a nastepnie placebo, nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania IRR po

wznowieniu leczenia wedolizumabem po utracie odpowiedzi.
Zakazenia

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

zakazenia.

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

wystepowania ciezkich zakazen wraz z czasem trwania leczenia.

W badaniach kontrolowanych i w badaniach otwartych z udziatem dorostych chorych
leczonych wedolizumabem zgtaszano ciezkie zakazenia obejmujgce gruzlice, posocznice
(w niektérych przypadkach zakonczong zgonem), posocznice spowodowang przez
Salmonella, zapalenie opon mébzgowo-rdzeniowych spowodowane przez Listeria

monocytogenes oraz zapalenie jelita grubego spowodowane przez wirusa cytomegalii.
Immunogennos¢

U chorych leczonych wedolizumabem mogg pojawi¢ sie przeciwciata przeciwko
wedolizumabowi, przy czym wiekszosc z nich stanowig przeciwciata neutralizujgce. Tworzenie
sie przeciwciat przeciwko wedolizumabowi wigze sie ze zwigkszeniem klirensu wedolizumabu

i nizszymi wskaznikami remisji klinicznej.

U chorych, u ktérych pojawity sie przeciwciata przeciwko wedolizumabowi, zgtaszano

wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem po podaniu wedolizumabu w postaci wiewu.
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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 nowotworow
ztosliwych byta niska, a ekspozycja dilugoterminowa byla ograniczona. Obecnie trwa

diugoterminowa 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 na WZJG 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 reakcji
anafilaktycznej (w tym dusznosci, pokrzywki, wysypki, skurczu oskrzeli, zwiekszenia cisnienia
krwi oraz czestosci skurczu miesnia sercowego). Wiekszosé tych reakcji miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane. W razie wystgpienia cigzkiej reakcji alergicznej lub reakcji
anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wedolizumabu i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Doswiadczenie z zastosowaniem innych lekéw biologicznych wskazuje,
ze w przypadku wedolizumabu reakcje nadwrazliwosci mogg wystgpi¢ w czasie wlewu, po

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

U chorych stosujgcych wedolizumab wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju zakazen.
W badaniach klinicznych w grupie stosujgcej WED czesSciej zgtaszano wystepowanie zakazen
w obrebie gérnych drég oddechowych i btony sSluzowej nosa w przeciwienstwie do grupy
otrzymujgcej PLC. Wsrdd 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 ktérych

dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowaé
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ostroznos¢ 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.
Postepujgca 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 lub nasilenia objawéw
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 zwigkszenie stezenia
aminotransferaz i bilirubiny bez wystepowania udowodnionej niedroznosci uwazane jest za
czynnik wskazujgcy na uszkodzenie watroby o ciezkim nasileniu, ktore moze prowadzi¢ do
zgonu lub koniecznosci przeszczepienia watroby. Nalezy przerwaé stosowanie wedolizumabu

u chorych z zéttaczka 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 otrzymywac 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 wtornego

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

Wsréd 769 chorych na WZJG uczestniczgcych w badaniach klinicznych, zdarzenia
niepozadane wystepowaty u 49% chorych leczonych wedolizumabem i 37% chorych
stosujgcych PLC, za$ ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty odpowiednio u 8% i 7%

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.

Ogétem w badaniach klinicznych dla wedolizumabu (chorzy na ChLC lub WZJG) najczesciej
(u co najmniej 3% chorych stosujgcych WED i co najmniej 1% u chorych otrzymujgcych PLC)
raportowano wystepowanie (odpowiednio w grupie WED i PLC) nastepujacych zdarzen
niepozadanych: zapalenie nosogardzieli (13% vs 7%), bdl glowy (12% vs 11%), bél stawdw
(12% vs 10%), nudnosci (9% vs 8%), goragczke (9% vs 7%), zakazenie gérnych drdég
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 konnczyn (3% vs 1%).

3.16.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
raportowano przypadki zdarzeh niepozadanych u chorych leczonych WED, ktére zostaty
wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do 25 stycznia 2020 roku. Jak podano na stronie
internetowej bazy, zamieszczone informacje 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, w zwigzku

z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen ogdélnych i standéw
w miejscu podania (1 319 przypadkow), zaburzen zotgdka i jelit (1 201 przypadkdw), zakazen
i zarazen pasozytniczych (983 przypadkdéw) oraz zaburzehn uktadu nerwowego (670

przypadkow).
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Tabela 29.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
wedolizumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 983

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 258

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 124

Zaburzenia uktadu immunologicznego 129

Zaburzenia endokrynologiczne 22

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 130

Zaburzenia psychiczne 154

Zaburzenia uktadu nerwowego 670

Zaburzenia w obrebie oka 157

Zaburzenia ucha i btednika 42

Zaburzenia serca 145

Zaburzenia naczyniowe 179

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 421

Zaburzenia zotadka i jelit 1201

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 115

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j 594

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 650

Zaburzenia nerek i drog moczowych 108

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 191

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 48

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 24

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 1319

Badania diagnostyczne 521

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 526

Uwarunkowania spoteczne 17

Procedury medyczne i chirurgiczne 185

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues) 3

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 dziatani niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab).

Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia
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potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdélnych i stanéw
w miejscu podania (7 146 przypadkéw), zaburzen zotadka i jelit (5 001 przypadkow), urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach (4 113 przypadkdw) oraz zakazen i zarazeh pasozytniczych
(3 336 przypadkow).

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkow zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Entyvio®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3336
i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 264
Zaburzenia uktadu immunologicznego 311
Zaburzenia endokrynologiczne 53
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 533
Zaburzenia psychiczne 525

Zaburzenia uktadu nerwowego 2050
Zaburzenia w obrebie oka 490
Zaburzenia ucha i btednika 124
Zaburzenia serca 412

Zaburzenia naczyniowe 627

Zaburzenia uktadu oc’ld’ech_owggo, klatki piersiowej i 1921

srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit 5001
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 296

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1889

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2203
Zaburzenia nerek i drég moczowych 330
Ciaza, polog i okres okotoporodowy 547
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 169
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 46

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 7 146
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Badania diagnostyczne 2115

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 4113

Uwarunkowania spoteczne 45

Procedury medyczne i chirurgiczne 1240

Kwestie zwigzane z produktem 49

4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w ramach przegladu systematycznego odnaleziono wytgcznie 1 badanie RCT
GEMINI'I, w ramach ktérego mozliwe bylo poréwnanie kontynuacji skutecznego
leczenia WED wzgledem leczenia standardowego stosowanego po przerwaniu
skutecznego leczenia WED w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego i terapii inhibitorami TNF-alfa. Jednakze ograniczeniem tego badania
byt czas stosowania WED, ktéry wynosit 6 tygodni, po ktérym to chorych
zrandomizowano do grup WED/WED i WED/PLC. Zatem chorzy z grupy kontrolnej
otrzymywali WED wytgcznie przez 6 tygodni, natomiast zapis aktualnego programu
lekowego wskazujg na maksymalny czas terapii wynoszacy 54 tygodnie. Niemniej
jednak badanie to stanowi najlepsze dostepne zrodto danych — dane dla poréwnania
WED/WED vs WED/PLC przedstawiono w ramach analizy skutecznosci;

oceny bezpieczenstwa stosowania WED w rozwazanych podgrupach chorych
dokonano wzgledem grupy PLC/PLC. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze grupa ta
réwniez odzwierciedla schemat komparatora przyjety w niniejszej analizie, tj. leczenie
standardowe;

pomimo odnalezienia licznych opracowan wtornych, nie odnaleziono Zadnego
oceniajgcego wptyw przerwania skutecznej terapii WED wzgledem jej kontynuac;i
u chorych na WZJG;

nie odnaleziono badan oceniajgcych wptyw WED na przezycie chorych, niemniegj
jednak w dtugoterminowym badaniu GEMINI LTS wykazano, iz czesto$¢ wystepowania
zgonow w czasie 9-letniej obserwacji wynosita 0,4%;

czes¢ wynikow pochodzito z materiatéw konferencyjnych nieopublikowanych w petnym
tekscie, co moze wplyng¢ na ich wiarygodnos¢. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
zdecydowana wiekszos¢ wynikéw pochodzi z opublikowanych i wiarygodnych zrédet;
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w badaniu GEMINI | w grupach przyjmujgcych wedolizumab (WED/WED) lub placebo
(WED/PLC) w czasie leczenia podtrzymujgcego, w ramach indukcji mégt byc
stosowany wedolizumab w sposob niezaslepiony, gdyz do leczenia podtrzymujgcego
powtdrnie zrandomizowano chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie wedolizumabem
w 6. tyg. (niezaleznie od tego czy byli leczeni w sposdb zaslepiony czy otwarty);

dla czesci punktéw koncowych przeprowadzono analize post-hoc, ktéra przewaznie
uwazana jest za mniej wartosciowg od analizy wykonanej zgodnie z protokotem
badania. Niemniej jednak te publikacje byly jedynym dostepnym zréditem, w ktorych
wyniki przedstawiono w obu analizowanych podgrupach chorych wyodrebnionych ze
wzgledu na uprzednig terapie inhibitorami TNF-alfa. Przedstawienie ich w analizie
umozliwia wnioskowanie na temat istotnych kliniczne punktéow koncowych takich jak
ocena jakosci zycia czy wystepowania remisiji;

w badaniu GEMINI LTS chorzy stosowali wedolizumab co 4 tygodnie — dawka ta jest
odmienna od standardowo zalecanego schematu, jednak biorgc pod uwage wyniki
z badania GEMINI | dla WED stosowanego co 4 tyg. mozna wnioskowac o zblizonym
profilu bezpieczenstwa dla dawki podawanej co 8 tyg. Dodatkowo uwzglednienie
wynikdw bezpieczehstwa dla czesciej stosowanej dawki, czyli dawki o potencjalnie
wiekszej toksycznosci, jest zgodne z podejsciem konserwatywnym;

ocena bezpieczehstwa stosowania WED w rozwazanych podgrupach chorych
przedstawiona zostata dla tgcznego dawkowania (co 4 i co 8 tyg.). Takie podejscie,
podobnie jak w przypadku badania GEMINI LTS, nalezy uzna¢ za konserwatywne;

w publikacji Ng 2018 nie podano mediany okresu obserwacji u chorych — podano
jedynie date odciecia zbierania wynikow;

w badaniach wigczonych do analizy utracono stosunkowo znaczny odsetek chorych
(nawet do 62% wsrdéd chorych leczonych PLC w ramach leczenia podtrzymujgcego
w badaniu GEMINI |, przy czym nalezy wskazaé, ze grupa ta byta szczegolnie
narazona na utrate chorych);

w badaniu GEMINI | w sposéb ograniczony zdefiniowano ocene remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw (tj. nie okreslono czasu przez jaki chory
powinien by¢ pozbawiony kortykosteroidéw, czy by¢ w stanie remisji, aby spetnic¢
wymagania dot. tego punktu koncowego), jednakze jak wskazano w dokumencie EMA
2014, wyniki dotyczace remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow nalezy interpretowac jako brak wptywu schematu leczenia WED na

osiggniecie tego punktu koncowego;
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autorzy publikacji Amiot 2019 wskazujg, iz ograniczenie badania stanowi brak
ustandaryzowanej oceny endoskopowej. Ocena wygojenia btony $luzowej zostata
przeprowadzona u 62 (55,9%) ze 111 chorych na WZJG w publikacji Amiot 2017 oraz
u 60 (84,5%) sposrod 71 chorych na WZJG w publikacji Amiot 2019. Badanie
endoskopowe zaplanowano wedtug uznania badacza, zaréwno u chorych
Z niedostateczng odpowiedzig na leczenie, jak i u chorych, u ktérych odnotowano
remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw. Ponadto, dane
dotyczgce bezpieczenstwa nie byly zbierane przez caly czas trwania badania
u chorych, ktorzy przerwali leczenie WED, co mogto wplyngé na analize
bezpieczehstwa;

w publikacji Feagan 2017a jako istotng klinicznie poprawe wyniku w kwestionariuszu
EQ-5D — wynik na skali VAS, uznano zmiane o 210 punktow, jednakze jak wskazujg
autorzy publikacji, wynik ten moze wahac¢ sie w zakresie 4,2 do 14,8 punktow,
a doktadna wartos¢ nie zostata jeszcze okreslona;

w przypadku wynikow z badania GEMINI LTS pochodzacych z ab konf Loftus 2017
oraz z ab konf. Kaser 2017 odnotowano nieznaczne rozbieznoéci dot.
odnotowywanych zdarzen niepozgdanych, ktére opatrzono odpowiednimi

komentarzami w niniejszej analizie. Nie zidentyfikowano przyczyny ich rozbieznosci.
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem raportu jest zniesienie ograniczenia czasowego terapii w ramach Programu lekowego
B.55, pozostawiajgc lekarzom decyzje co do wtasciwego czasu leczenia i umozliwiajgc im tym
samym prowadzenie optymalnej i zindywidualizowanej Sciezki leczenia uzaleznionej
wytgcznie od stanu klinicznego chorego. W ramach analizy klinicznej oceniono zatem
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo kontynuacji terapii WED u chorych na WZJG w poréwnaniu do
leczenia standardowego w podgrupach chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i

po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Ocena skutecznosci kontynuacji leczenia wedolizumabem w poréwnaniu z terapia

standardowa na podstawie badania randomizowanego

Ocene skutecznosci WED przeprowadzono na podstawie badania GEMINI I. W grupie WED,
lek podawano chorym przez caty okres terapii, tj. przez okres indukcji oraz leczenia
podtrzymujgcego (52 tyg.). Natomiast wyniki dla grupy PLC uzyskane w czasie 52 tyg. dotycza

chorych, ktorzy podczas indukcji byli skutecznie leczeni WED, natomiast w leczeniu




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 102

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

podtrzymujgcym przyjmowali PLC. Zatem grupa ta otrzymywata skuteczne leczenie WED,
ktére nastepnie zostato przerwane, co odzwierciedla schemat komparatora w niniejszej

analizie.

Ocena remisji klinicznej stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu GEMINI I. Po

52 tygodniach terapii remisje kliniczng obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej (45,8%) niz kontrolnej (19,0%) w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Odsetek ten w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa wynosit odpowiednio 37,2% w grupie badanej i 5,3% w grupie kontrolnej, a roznica
pomiedzy grupami rowniez byta znamienna statystycznie. Niskie wartosci parametru NNT,
wynoszgce dla obu podgrup 4, Swiadczg o duzej sile badanej interwencji. W badaniu oceniano
réwniez trwatg remisje kliniczng (tj. wystepujgca zaréwno w 6., jak i w 52. tygodniu badania),
ktorg odnotowywano czesciej w grupie WED/WED (22,2%) niz w grupie WED/PLC (12,7%) u

chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego. Roznica miedzy grupami nie byta

Znamienna statystycznie. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa trwata remisja kliniczna wystgpita u 20,9% chorych w grupie WED/WED i u 2,6% chorych
z grupy WED/PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, a wartos¢ parametru

NNT réwna 6 Swiadczy o duzej sile badanej interwencji. W przypadku oceny remisiji klinicznej

bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw istotng statystycznie réznice miedzy grupami

(NNT=6) wskazujgcg na korzys¢ terapii WED zaobserwowano w podgrupie chorych po

niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Trwatg odpowiedz kliniczng (odpowiedz kliniczng na leczenie w tygodniu 6. oraz 52.)

obserwowano w badaniu GEMIN | u znamiennie statystycznie wyzszego odsetka chorych
w grupie badanej niz kontrolnej, zaréwno u chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego, jak i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, a niskie wartosci

parametru NNT, wynoszgce odpowiednio 3 i 4, Swiadczg o duzej sile badanej interwenciji.

W badaniu oceniano takze wygojenie btony Sluzowej, ktére definiowano jako uzyskanie wyniku

w domenie endoskopowej skali Mayo przyjmujgcego wartos¢ <1. Takze dla tego punktu
koncowego zaobserwowano wyzszy odsetek chorych w grupie WED/WED (ok. 60%) niz
kontrolnej (ok. 24%) w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.
Odsetek ten w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa wynosit
ok. 42% w grupie WED/WED i ok. 8% w grupie WED/PLC. W obu analizowanych podgrupach

chorych, réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ WED/WED, a
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niskie wartosci parametru NNT, wynoszgce w obu podgrupach 3, sSwiadczg o duzej sile

badanej interwenciji.

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego terapia wedolizumabem

znaczaco wptyneta na poprawe jakosci zycia chorych na WZJG. Ocena zmian wynikéw

wzgledem wartos$ci poczgtkowych w kwestionariuszu IBDQ?!® oraz EQ-VAS!® w czasie 52
tygodni badania wykazata znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng.
Roéwniez ocena zmian wynikow uzyskanych w kwestionariuszu SF-36'7 po 52 tygodniach
badania w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego wskazywata na
istotng statystycznie przewage WED/WED nad WED/PLC w domenie dotyczgcej zdrowia
fizycznego i zdrowia psychicznego. W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
inihibitorami TNF-alfa w zadnym z zastosowanych kwestionariuszy oceny jakosci zycia nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Ocena skutecznosci kontynuacji leczenia wedolizumabem na podstawie

jednoramiennego badania obserwacyjnego

W badaniu OBSERV-IBD w 54. tygodniu obserwacji remisja kliniczna oraz remisja kliniczna

bez koniecznos$ci stosowana kortykosteroidéw (pierwszorzedowy punkt w badaniu) wystgpita

odpowiednio u okoto 42% i 41% chorych. W 162. tygodniu obserwacji, biorgc pod uwage
wytgcznie chorych kontynuujgcych WED do konca badania, remisje kliniczng oraz remisje
kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow odnotowano u identycznego odsetka
chorych —62,3% chorych. Natomiast zawezajgc populacje doktadnie do takiej, ktéra w Swietle
kryteriow wnioskowanego programu lekowego bedzie mogta kontynuowaé leczenie
wedolizumabem dtuzej niz 54 tygodnie, a wiec chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu
kontynuujgcych WED — u 72,9% (dla obu ocenianych remisji klinicznych). W badaniu podano

réowniez czestos¢ wystepowania trwatej remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidow. W ramach tego punktu kocowego remisja kliniczna utrzymywata sie od 14.

do 54. tygodnia badania u 19,0% chorych, natomiast od 54. do 162. tygodnia badania
utrzymywata sie u 46,4% chorych kontynuujacych leczenie WED do konca badania oraz u

54,2% chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu badania i kontynuujgcych WED.

15 kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

16 czes¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do oceny ogdlnej jakosci zycia przez samego chorego,
wykorzystujgca wizualng skalg analogowg

17 kwestionariusz ogdlnej oceny jakos$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia
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Odpowiedz kliniczna w badaniu OBSERV-IBD w 54. i 162. tygodniu obserwacji wystgpita

odpowiednio u 50,4% i 38,7% chorych spos$réd wszystkich rozpoczynajgcych badanie

(odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow wystgpita u okoto 48%

i 38,7% chorych). Uwzgledniajgc wytgcznie populacje chorych kontynuujgcych leczenie WED
do konca badania odpowiedz kliniczng (jak rowniez odpowiedz kliniczng bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw) odnotowano u 66,7% chorych, a zawezajgc populacje do
chorych z odpowiedzig kliniczng w 54. tygodniu kontynuujgcych terapie, odsetek ten dla

kazdej z ocenianych odpowiedzi w 162. tygodniu wyniost 78,0%.

W 54. tygodniu badania, spo$réd chorych wigczonych do badania, odpowiedZ kliniczna

z wykluczeniem remisji_klinicznej bez koniecznoéci stosowania kortykosteroidéw wystgpita

u 9,9% chorych. W 162 tyg. odsetek ten wynosit 3,4% chorych.

W badaniu OBSERV-IBD u chorych kontynuujgcych stosowanie WED w 54. tygodniu
obserwacji mediana stezenia CRP wynosita 3,4 mg/l (warto$¢ poczatkowa 9,0 mg/l). Wedtug
danych wskazanych w publikacji Amiot 2017 zmiana stezenia CRP w 54. tygodniu obserwacji

wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie.

W 54. tygodniu obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie WED (u ktérych mozliwa

byta jej ocena), wygojenie btony Sluzowej wystgpito u 54,8% chorych, a w 162. tyg. wartos¢ ta

byta zblizona i wynosita 53,3%. U chorych kontynuujgcych stosowanie WED w 54. tygodniu

obserwacji wynik wynoszgcy <2 pkt. w skali UCEIS*® odnotowano u 46,8% chorych, a w

tygodniu 162. wynik ten wykazano zas u 53,3% chorych. U chorych na WZJG kontynuujgcych

stosowanie WED po 54. tygodniu, w 3. roku obserwacji wskaznik utrzymywania sie chorych

na terapii WED wyniost 46%.

Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia wedolizumabem w poréwnaniu z terapig

standardowa na podstawie badania randomizowanego

Bezpieczenstwo wedolizumabu w rozwazanych podgrupach chorych na podstawie badania
GEMINI | oceniono wzgledem grupy PLC/PLC, ktéra rowniez odzwierciedla komparator w

niniejszej analizie, tj. stosowanie wyfgcznie leczenia standardowego.

18 endoskopowa skala nasilenia WZJG
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem (w tym zakazenia) wystepowaty u podobnego odsetka

chorych w grupie WED/WED i PLC/PLC w obu rozwazanych podgrupach chorych. Réznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. U chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u ok. 9% chorych z grupy
WED/WED, a w grupie chorych otrzymujgcych wytgcznie leczenie standardowe przez caty
okres badania (PLC/PLC) u ok. 16% chorych. W podgrupie chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten wynosit 16,5% i 11,1% chorych z grupy

otrzymujgcej odpowiednio wedolizumab i placebo.

Réwniez w przypadku oceny czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen

niepozadanych odsetki chorych w grupie badanej i kontrolnej, u ktérych je odnotowano byty w

wiekszosci zblizone. Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity w grupie WED/WED u 73,8%
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i 87,6% chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. W grupie kontrolnej (PLC/PLC) zdarzenia te odnotowano u
75,0% chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i u 84,1% chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. R6znice miedzy grupami nie byly znamienne
statystycznie. Wsréd zdarzen niepozgdanych jedynie bol gtowy i zmeczenie wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych wedolizumab w poréwnaniu z grupg

otrzymujgcg placebo w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego.

Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia wedolizumabem na podstawie

jednoramiennego badania obserwacyjnego

Miedzy 54. a 162. tygodniem obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie WED
w badaniu OBSERV-IBD, ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 12 (16,9%) chorych,

w tym ciezkie zakazenie odnotowano u 2,8% chorych.

W badaniu OBSERV-IBD miedzy 54. a 162. tygodniem obserwacji u chorych kontynuujgcych

stosowanie WED, zdarzenia niepozgdane ogétem wystapity u 31 (43,7%) chorych. W ramach

poszczegodlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, u chorych najczesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane zwigzane z zakazeniami (21,1% chorych), zaostrzenie IBD (15,5%
chorych), zakazenie gérnych drég oddechowych (8,5% chorych) i bél stawow (5,6% chorych).
Pozostate raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane wystgpity nie czesciej niz u 4,2%

chorych.
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Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa w populacji ogétem

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa dla populacji ogolnej wykazata, ze profil
bezpieczehstwa WED jest zblizony do tego, ktéry obserwowano w podgrupach chorych po

niepowodzeniu leczenia standardowego czy inhibitoréw TNF-alfa.

W czasie 52 tygodni badania GEMINI | wérdd chorych kontynuujacych terapie wedolizumabem
(WED/WED) Ilub chorych po przerwaniu skutecznego leczenia kolejno otrzymujgcych

wytgcznie leczenie standardowe (WED/PLC) nie odnotowano zgondéw. Ciezkie dziatania

niepozadane oraz dziatania niepozgdane (w tym niezwigzane z zaburzeniami zotagdka i jelit)

odnotowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach (odpowiednio 2,5% vs 3,2% oraz
30,3% vs 31,7% chorych). Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. W czasie
catego okresu leczenia w badaniu GEMINI | nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic

miedzy grupg badang a kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen

niepozadanych (w tym z wykluczeniem zaburzen Zotagdka i jelit) oraz w przypadku ciezkich

zakazenh. W czasie indukcji potgczonej z leczeniem podtrzymujgcym nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic w czestodci wystepowania zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem

wystepowania bolu brzucha oraz bélu jamy ustnej i gardta w czasie catego okresu leczenia.
Zdarzenia te wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych WED przez caty
okres obserwacji. Z kolei czestos¢ wystepowania zaostrzenia objawéw WZJG w czasie catego

okresu leczenia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie kontrolne;j.

Zgon w badaniu GEMINI LTS wystgpit u nieznacznego odsetka chorych leczonych WED: 0,3%
w czasie 3 lat do 0,4% w czasie 9 lat. Wytgcznie 1 raportowany zgon byt zwigzany z leczeniem

— encefalopatia wywotana wirusem Zachodniego Nilu._Ciezkie dziatania niepozgdane

obserwowano u niewielkiego odsetka chorych, tj. ok. 3% w czasie okoto 3 lat do ok. 4% w

czasie 9 lat okresu obserwacji. Z kolei dziatania niepozgdane odnotowano u ok. 36% chorych

w czasie 3 lat oraz u ok. 40% chorych w czasie 9 lat. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

odnotowano u ok. 21% chorych w czasie 3 lat, u ok. 29% chorych w czasie 5 lat oraz u 31%
chorych w czasie 9 lat. W 3-letnim okresie obserwacji ciezkie zakazenia dotyczyty niemal 5%
chorych, natomiast poszczegdlne ciezkie zakazenia gornych lub dolnych drég oddechowych
raportowano u maksymalnie ok. 1% chorych. Ciezkie zakazenia oportunistyczne stwierdzono
u 1% chorych. W czasie 9 lat obserwaciji ciezkie zakazenia obserwowano u ok. 7% chorych, a

ciezkie zaostrzenie WZJG u ok. 13% chorych. Zdarzenia niepozgadane wystgpity u okoto 88%

chorych w czasie 3 lat do maksymalnie ok. 93% chorych w czasie 9 lat. Zdarzenia niepozadane

o ciezkim nasileniu raportowano u 24% chorych w czasie 9 lat. W 9-letnim okresie obserwacji
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najczesciej raportowano zakazenia ogotem (ok. 66%), zaostrzenie WZJG (ok. 36%), zapalenie
nosogardzieli (ok. 28%), zakazenie gérnych drog oddechowych (ok. 19%), bdl gtowy (ok. 18%)
oraz bél stawdéw (ok. 17%). Co istotne, w czasie catego okresu obserwacji nie odnotowano

zadnego przypadku PML.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz dodatkowa ocena bezpieczenstwa

wedolizumabu

Analiza dokumentéw opublikowanych przez EMA i FDA wskazuje, iz podczas terapii WED
nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem, reakc;ji

nadwrazliwosci, zakazen, nowotwordw ztosliwych, PML, czy uszkodzenia watroby.

Do najczesciej raportowanych zdarzen raportowanych w bazach ADRReports i WHO UMC
nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzenia
zofgdka i jelit, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia uktadu nerwowego oraz urazy,

zatrucia i powiktania po zabiegach.
Whnioski

Analiza skutecznosci wedolizumabu wykazata, iz diugotrwata terapia WED zwigzana jest
z utrzymujgcy sie skutecznoscia leczenia m.in. w ocenie remisji klinicznej (w tym bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw) oraz odpowiedzi klinicznej u znacznego odsetka
chorych. Podczas terapii wedolizumabem obserwowano takze wysoki odsetek chorych,
u ktérych wystgpito wygojenie btony Sluzowej. Wnioski te dotyczg obu wskazanych podgrup
chorych: po niepowodzeniu leczenia standardowego i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa.

Profil bezpieczenstwa wedolizumabu nalezy uzna¢ za akceptowalny. Uzyskane wyniki
dotyczace bezpieczenstwa byly spojne w badaniach eksperymentalnych i obserwacyjnych.
Obserwowane dziatania niepozgdane i sposoby zapobiegania ich wystgpieniu sg dobrze
znane i opisane w ChPL Entyvio®. Nie wykazano, aby dtugotrwate stosowanie WED wptywato

negatywnie na bezpieczenstwo terapii.

Wedolizumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.55 przez

maksymalnie 54 tygodnie. Jak wskazujg europejskie wytyczne kliniczne, czas leczenia
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biologicznego powinien zaleze¢ wytacznie od uzyskanej odpowiedzi, a leczenie nie
powinno zosta¢ przerwane przedwczesnie z uwagi na wysokie ryzyko ponownego
zaostrzenia choroby. Nalezy podkresli¢, iz decyzja odnos$nie czasu trwania leczenia
powinna by¢ indywidualna i powinna naleze¢ do lekarza prowadzacego chorego, tak
aby mozliwe bylo zapewnienie optymalnego czasu leczenia w oparciu o jego stan

kliniczny i rokowanie

Kluczowg kwestig jest wskazanie, iz okreslone w programie lekowym 54 tygodnie
maksymalnej terapii, stanowi ograniczenie administracyjne i nie znajduje odzwierciedlenia
w zaleceniach klinicznych. Zaprzestanie skutecznej terapii uchorego, naraza go na
wystgpienie negatywnych konsekwencji zdrowotnych i powstania dalszych powikfan choroby,

a takze zwieksza ryzyko koniecznosci przeprowadzania zabiegéw chirurgicznych.

W zwigzku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
diugotrwate (w czasie dluzszym niz 54 tygodnie) stosowanie wedolizumabu w praktyce

klinicznej jako skutecznej terapii u dorostych chorych na WZJG.
6. Dyskusja

Wyniki przeprowadzonego poréwnania w ramach niniejszej analizy na podstawie badania RCT
wskazujg na przewage skutecznosci kontynuacji leczenia wedolizumabem wzgledem
przerwania tej terapii (wyniki dla 52 tygodni) w obu analizowanych podgrupach chorych: po
niepowodzeniu leczenia standardowego oraz po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa. Natomiast wyniki obserwacyjnego badania OBSERV-IBD przeprowadzonego u
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, wskazujg na utrzymujgca sie
skuteczno$c¢ leczenia w czasie 3 lat wzgledem 54 tygodni (badanie przeprowadzone z
udziatem chorych otrzymujgcych wedolizumab w ramach narodowego programu wczesnego
dostepu do leku we Francji, finansowanego przez francuskiego pfatnika publicznego). Co
wiecej analiza zawiera istotne dane Kkliniczne wskazujgce na akceptowalny profil

bezpieczehstwa wedolizumabu stosowanego dtugoterminowo (do 9 lat).

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byla na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na wysokiej jakosci badaniu randomizowanym. Ocena wiarygodnosci tego
badania wskazata na niskie ryzyko btedu systematycznego. Dodatkowo przedstawiono wyniki
z jednoramiennego przediuzenia badan eksperymentalnych dla wedolizumabu oraz z badan

obserwacyjnych. Wyniki dla podgrup chorych ze wzgledu na uprzednig terapie inhibitorami
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TNF-alfa zaprezentowano na podstawie najlepszych dostepnych zrédet. Dodatkowo w ocenie
bezpieczehstwa zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dla populacji ogdélnej, w celu
uzupetnienia danych nt. profilu bezpieczehstwa stosowanej interwencji. Stwierdzono tym

samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos$¢é zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia. W analizie uwzgledniono
zaréwno randomizowane badanie Kkliniczne, jak i badania obserwacyjne i badania
diugoterminowe. Wyniki badan eksperymentalnych pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi
w badaniach obserwacyjnych. Mozna zatem wnioskowa¢ o wysokiej wiarygodnosci i spojnosci
wynikdw dot. skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
populacja rozpatrywana w ramach badania RCT rozni sie od populacji wnioskowanej,
poniewaz w badaniu GEMINI | poréwnanie dotyczylo chorych skutecznie leczonych
wedolizumabem przez okres 6 tygodni leczenia indukcyjnego. W ramach aktualnego programu
lekowego chorzy mogg byc¢ skutecznie leczeni przez maksymalnie 54 tygodnie. Zatem
wnioskowanie na podstawie badania GEMINI | wigze sie z ograniczeniem, a jej wyniki nalezy
interpretowaé z ostroznoscig. Niemniej jednak badanie to stanowito jedyne zrédto danych
pochodzgcych z badania randomizowanego wysokiej jakosci, umozliwiajace poréwnanie
kontynuacji skutecznego leczenia WED wzgledem przerwania tego leczenia i stosowania
wytgcznie terapii standardowej. Warto dodac, iz odnaleziono badanie OBSERV-IBD, ktére
moze odzwierciedla¢ sytuacje chorych w Polsce, skutecznie leczonych WED w ramach
aktualnego Programu lekowego B.55 przez okres maksymalnie 54 tygodni i umozliwia
porownanie skutecznosci leczenia WED w dtuzszej perspektywie (3 lata). Dodatkowo na
podstawie ab konf. Loftus 2017 oraz Kaser 2017 oceniano wytgcznie podgrupe chorych z
badania GEMINI LTS, ktérzy ukohczyli badanie GEMINI | (u ktérych stwierdzono odpowiedz
na leczenie WED w 6. tyg. oraz otrzymywali WED w ramach leczenia podtrzymujgcego).
Mozna zatem wnioskowac, iz populacja ta scisle odpowiada populacji docelowej. Biorgc pod
uwage powyzsze, odnalezione badania nalezy uzna¢ za najlepsze dostepne dane dla
omawianej populacji docelowej. Populacje w badaniach uznano za reprezentatywna, a wyniki

koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono liczne opracowania wtérne,
w ktérych analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa wedolizumabu.
Opracowania te szeroko omawiaty dziatanie wedolizumabu i dotyczyty zaréwno badan, ktére
nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie ze wzgledu na niespetnianie kryteriow wtgczenia
(m.in. niewtasciwe dawkowanie), jak i badania GEMINI | wigczonego do analizy. Niemnigj

jednak Zaden z przegladéw nie byt ukierunkowany na analize kontynuacji terapii WED
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wzgledem jej przerwania podczas skutecznego leczenia. Wyniki przeglagdow wskazywaty na
wysokg skutecznos¢ wedolizumabu u chorych na WZJG zaréwno wzgledem leczenia
standardowego jak i wzgledem innych lekow biologicznych. Ponadto wykazano,
ze wedolizumab jest najprawdopodobniej najbezpieczniejszg opcjg leczenia biologicznego
w czasie wielotygodniowego leczenia podirzymujgcego w odniesieniu do zdarzenh

niepozadanych, nudnosci i zapalenia zatok.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 5 rekordéw, w tym
1 rekord opisujgcy trwajgce badania kliniczne dot. rozszerzonego dostepu do leku, 1 rekord
opisujgcy badanie w fazie rekrutacji chorych (dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa WED
wzgledem innych lekéw biologicznych), 1 rekord dotyczacy prowadzonego rejestru chorych na
WZJG w Wielkiej Brytanii (w fazie rekrutacji), 1 rekord dotyczgcy badania obserwacyjnego
(oceny skutecznosci WED do 54. tygodni leczenia WED), badanie to jest w fazie rekrutacji
chorych oraz 1 rekord opisujgcy badanie zakonczone z powodu decyzji biznesowej
(niewystarczajgca liczba wigczonych chorych). Na podstawie powyzszych informacji nie
przypuszcza sig, iz w najblizszym czasie zostang opublikowane dane dla populacji scisle
odpowiadajgcej wnioskowanemu wskazaniu (z uwzglednieniem ram czasowych stosowania

WED zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym).

Leczenie WZJG ma charakter przewlekly i w duzej mierze polega na zapobieganiu rzutom
choroby, tagodzeniu przebiegu zaostrzen oraz chemoprewencji powiklan nowotworowych
i niedoboréw pokarmowych, mikroelementéw (np. zelaza) i witamin (np. kwasu foliowego)
[Mokrowiecka 2014, Szczeklik 2012, GRKK 2013]. U potowy chorych w czasie zaostrzen
wystepuje szereg ograniczen w funkcjonowaniu, tj. nieustanne odczuwanie intensywnego
stresu, ciggly niepokdj, utrata dobrego samopoczucia lub depresja. Jakos¢ zycia chorych na
nieswoiste zapalne choroby jelit jest nizsza niz u populacji ogolnej. Najwieksze obawy tych
chorych dotyczg rozwoju nowotworu, koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego
lub wykonania stomii. Ponadto niepokdj chorych wzbudza ograniczony dostep do opieki
specjalistycznej czy refundowanych terapii oraz jakos¢ opieki zdrowotnej [Andrzejewska
2009].

Ponadto zwraca sie uwage na odpowiedni czas trwania leczenia u chorych. Stosowanie terapii
przez nieadekwatny czas wplywa na dalszy przebieg choroby. Chorzy leczeni
niewystarczajgco dtugo narazeni sg na szybkie zaostrzenie choroby, a ponowne rozpoczecie
terapii nie zawsze wigze sie z osiggnieciem remisji u chorych [ECCO 2018]. Ryzyko

kolejnego zaostrzenia w zwigzku z przerwaniem udziatlu w programie lekowym po 54
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tygodniach, wylagcznie z powodu przekroczenia kryterium czasowego programu
lekowego, bez oceny stanu klinicznego chorego, wywiera istotny wplyw na stan
zdrowia, jakos¢ zycia chorych, w tym na ich komfort, a takze ryzyko dalszych powikian,
wskazujac na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng w Polsce: dostepu do diuzszego
czasu leczenia biologicznego. Nalezy podkresli¢, iz decyzja o dlugosci leczenia
powinna by¢ indywidualna i powinna naleze¢ do lekarza prowadzacego chorego, tak
aby mozliwe bylo zapewnienie optymalnego czasu leczenia w oparciu o jego stan

kliniczny i rokowanie.

Wedolizumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.55 przez
maksymalnie 54 tygodnie. Jak wskazujg europejskie wytyczne kliniczne [ECCO 2018], czas
leczenia biologicznego powinien zaleze¢ wytgcznie od uzyskanej odpowiedzi, a leczenie nie
powinno zosta¢ przerwane bez decyzji opartej o parametry kliniczne, z uwagi na wysokie
ryzyko ponownego zaostrzenia choroby. Kluczowg kwestig jest wskazanie, iz okreslone
w programie lekowym 54 tygodnie maksymalnej terapii, stanowi ograniczenie administracyjne
i nie znajduje odzwierciedlenia w zaleceniach klinicznych. Zaprzestanie skutecznej terapii
u chorego, naraza go na wystgpienie negatywnych konsekwencji zdrowotnych i powstania
dalszych powiktan choroby, a takze zwieksza ryzyko koniecznosci przeprowadzania zabiegow

chirurgicznych.

Dodatkowo odnaleziono szereg badan, ktérych celem byta ocena przerwania skutecznej
terapii, w tym takze ocena ryzyka kolejnego zaostrzenia WZJG. Badania te nie dotyczyly
wedolizumabu, a infliksymabu, niemniej postanowiono przedstawi¢ wnioski z tych badan,
uznajgc je za istotne ze wzgledu na aktualng praktyke kliniczng w Polsce i cel niniejszej
analizy. W 3 odnalezionych badaniach [Farkas 2013, Steenholdt 2012, Dai 2014] czas trwania
terapii INF wynosita okoto 12 miesiecy. W 2 z powyzszych badan (Farkas 2013 i Steenholdt
2012) podano réwniez informacje, ze po przerwaniu leczenia, prawie wszyscy chorzy
otrzymywali leczenie standardowe (amonisalicylany, tiopuryny, glikokortykosteroidy).
W badaniu Farkas 2013 wszyscy chorzy w momencie przerwania leczenia INF byli w stanie
remisji klinicznej, jednakze jedynie u niecatych 30% chorych remisja dotyczyta rowniez
wygojenia btony sluzowej (zatem chorzy w wiekszo$ci nie osiggneli gtebokiej remisji). Autorzy
tego badania wskazuja, ze u okoto 35% chorych stwierdzono kolejne zaostrzenie, a mediana
czasu do jego wystgpienia wynosita zaledwie 4 miesigce. Zaostrzenia te wymagaty
ponownego rozpoczecia leczenia infliksymabem, a w przypadku niektorych chorych konieczne
byto przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego. W badaniu Steenholdt 2012 oceniano chorych,

ktérzy zakonczyli terapie po uzyskaniu remisji, jednak bez stwierdzenia diugotrwatej, gtebokiej
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remisji. Po okresie 12 miesiecy zaostrzenie raportowano u 25% chorych, a po okoto 28 mies.
u 36% chorych. W kolejnym badaniu obserwacyjnym Dai 2014 analizowano chorych na IBD
po 12 miesigcach terapii, przy czym remisje kliniczng u chorych na WZJG stwierdzono u 81%
chorych, a zaledwie u potowy byta to remisja zaréwno kliniczna jak i endoskopowa. U okoto
14% chorych stwierdzono koniecznos¢ ponownej terapii INF, a mediana czasu do jego
wystgpienia wynosita 6,7 miesigca. Rozbieznosci miedzy badaniami Dai 2014 i Farkas 2013
prawdopodobnie mogty by¢ zwigzane ze znaczgco wyzszym odsetkiem chorych wczesnigj
leczonych biologicznie (28% vs 3%), co uznaje sie za czynnik predysponujgcy do kolejnych
nawrotow [Farkas 2013]. Zatem mozna przypuszczac, ze wielokrotne rozpoczynanie terapii
biologicznej, a nastepnie jej przedwczesne przerywanie moze pogarsza¢ dalsze rokowanie

chorego.

W ramach Programu lekowego B.55 finansowany jest réwniez infliksymab, niemniej jednak
jego stosowanie rowniez ograniczone jest do 12 miesiecy. Zatem chorzy po 12 miesigcach
skutecznej terapii, mogg zosta¢ ponownie wigczeni do tego programu jedynie, gdy ich stan
chorobowy pogorszy sie na tyle, aby ponownie spetnié kryteria wigczenia do programu. Do
tego momentu chorzy mogg w ramach praktyki klinicznej otrzymywac¢ wytgcznie leczenie

standardowe, odpowiednio dobrane do stanu klinicznego.

Co wiecej wedolizumab posiada przewage wzgledem inhibitorow TNF-alfa dziatajgcych
ukladowo, z uwagi na mechanizm dziatania leku. Selektywne dziatanie wedolizumabu
w obrebie jelit potencjalnie umozliwia zapobieganie immunosupres;ji uktadowej [EMA 2014].
Ponadto w najnowszych wytycznych ACG 2019 zwraca sie uwage na koniecznosé
zapewnienia dostepu do terapii lekami dziatajgcymi selektywnie, aktywnymi wyigcznie w
obrebie zmian chorobowych w jelitach, przy zmniejszonym ryzyku dziatania
ogolnoustrojowego. W niektérych podgrupach chorych (np. u starszych chorych czy tez
u chorych z wysokim ryzykiem wystepowania zakazen) uzasadnione jest wiec
zastosowanie selektywnej terapii, jakg jest wedolizumab, przed wdrozeniem lekéw o
dziataniu ogdlnoustrojowym, jakim sa inhibitory TNF-alfa [ACG 2019]. Stuszno$¢ tych
zaleceh w kontekscie nawet szerszej populacji zweryfikowano w badaniu VARSITY, w ktérym
bezposrednio poréwnano wedolizumab (terapie selektywng) z adalimumabem (terapig
ogolnoustrojowg). W ramach tego badania wykazano istotng przewage WED w zakresie
kluczowych efektow zdrowotnych (remisji klinicznej oraz wygojenia btony Sluzowej). Ws$rdd
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego wygojenie btony sluzowej w 52 tyg.
wystagpito u 43,1% chorych leczonych WED i u 29,5% chorych leczonych ADA, natomiast

wsrdod chorych, ktérzy stosowali wezesniej inhibitory TNF alfa (inne niz ADA) odsetek ten
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wynosit odpowiednio 26,6% vs 21,0%. W przypadku remisji klinicznej odsetek ten wynosit
odpowiednio 34,2% (WED) i 24,3% (ADA) oraz 20,3% (WED) i 16,0% (ADA). [Sands 2019].

Analitycy EMA dodatkowo wskazali, ze skuteczno$s¢ wedolizumabu jest istotna
klinicznie, a korzysci z leczenia przewazajg ryzyko zwigzane z brakiem wystarczajacych
dowodéw diugoterminowego bezpieczenstwa. Natomiast w przeciwienstwie do danych
uwzglednionych przez analitykow EMA, dostepnych w 2014 roku, w niniejszym raporcie
przedstawiono réwniez dlugookresowe dane nt. bezpieczenstwa terapii, tgcznie
w 9-letnim okresie obserwacji. Zatem wnioskowanie nt. bezpieczenstwa wieloletniego
stosowania WED jest obecnie mozliwe i wskazuje na akceptowalny profil

bezpieczenstwa réwniez w 9-letnim horyzoncie czasowym.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla wedolizumabu w czasie diuzszym niz 54 tygodnie,
umozliwitaby dostep do leczenia dla chorych wiaczonych do programu lekowego, u ktérych
terapia jest uznana za skuteczng. Decyzja o czasie trwania leczenia powinna naleze¢ do
lekarza prowadzgcego, ktéry w oparciu o osiggane parametry kliniczne oraz rokowanie
chorego podejmie odpowiednie decyzje w zakresie dalszej sciezki terapeutycznej. Zmiana ta
zagwarantowataby chorym ciggty dostep do skutecznej terapii zgodnie z miedzynarodowymi
wytycznymi klinicznymi, zapewniajac komfort Zzycia oraz redukujgc ryzyko powiktan
zwigzanych z wystepujgcym stanem zapalnym u chorych nie bedgcych w stanie gtebokiej
remisji. Zapadalno$¢ chorych na WZJG oscyluje w granicach 15.-25. roku zycia. Zatem
skuteczne leczenie i unikanie wystepowania ponownych zaostrzen jest niezwykle istotne

z perspektywy ludzi mtodych, rozpoczynajgcych zycie zawodowe i spoteczne.

Warto dodag¢, iz niniejszg analize przeprowadzono na podstawie najlepszych dostepnych
dowodow naukowych i pomimo wskazanych ograniczen wynikajgcych przede wszystkim
z aktualnego sposobu refundacji WED w leczeniu WZJG w Polsce, nalezy je uznac za spéjne
i umozliwiajgce wiarygodne wnioskowanie. Co wiecej obecny system finansowania WED
w ramach Programu lekowego B.55 jest rozbiezny z miedzynarodowymi wytycznymi
klinicznymi, ktére powinny stanowi¢ podstawe okreslajgcg praktyke kliniczng rowniez

w Polsce.
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7. Zalaczniki

7.1. Ocena bezpieczenstwa kontynuacji leczenia
wedolizumabem w poréwnaniu z terapia

standardowg na podstawie badania RCT

W analizie poréwnano profil bezpieczenstwa u chorych leczonych wedolizumabem w populacji
ogolnej, w porownaniu z leczeniem standardowym. Analize przeprowadzono na podstawie
wynikéw badania GEMINI | (publikacja Feagan 2013). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane
do badania GEMINI | z dokumentu EMA 2014.

W grupie WED, lek podawano chorym przez caly okres terapii, tj. przez okres indukcji oraz
leczenia podtrzymujgcego. Natomiast wyniki dla grupy PLC uzyskane w czasie indukcji
pofaczonej z leczeniem podtrzymujgcym dotyczg chorych, ktérzy w indukcji byli skutecznie
leczeni wedolizumabem, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym przyjmowali PLC. Zatem
grupa ta otrzymywata skuteczne leczenie WED, ktére nastepnie zostato przerwane, co

odzwierciedla schemat komparatora w niniejszej analizie.

Analizowano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

zgony;
ciezkie dziatania niepozadane;
dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Wyniki zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.
7.1.1. Zgony

Wsréd chorych kontynuujgcych terapie wedolizumabem (WED/WED) lub chorych po
przerwaniu skutecznego leczenia kolejno otrzymujgcych wytgcznie leczenie standardowe

(WED/PLC), nie odnotowano zgondw.

Szczegodtowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zgonow

WEDWED = WED/PLC OR
n® N n@) N (95%Ch

RD
CLe)

Badanie

(publikacja) Punkt konicowy

Niemozliwe 0,00

Zgon 0(0,0) | 122]0(0,0) | 126 do obliczenia |(-0,02; 0,02)

GEMINI | - 52

(EMA 2014) (niespowodowany tyg. Niemozliwe 0,00
zaburzeniami zotagdka 0(0,0) | 122\ 0(0,0) | 126 do obliczenia |(-0,02; 0,02)
i jelit)

NIE

7.1.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy wedolizumabem a leczeniem
standardowym w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych
(w tym dziatan niezwigzanych z zaburzeniami zotadka i jelit). Ciezkie dziatania niepozgdane,
niezaleznie od przyczyny, zgtaszano u nieznacznego odsetka chorych leczonych

wedolizumabem (ponizej 3% chorych).
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

WED/WED \ WED/PLC OR RD
n(%)\ \ ‘n(%) N (95% CI) (95% ClI)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy OBS

0,77 -0,01

(0,17; 3,51) | (-0,05; 0,03)

dEdes cHElenl 3(25) | 122 | 4(3,2) | 126
niepozadane ogétem

GEMINII  Gieskie dziatania 52
(EMA 2014)  pjepozadane ogétem  1Y9: 0,77 -0,01

3(25) | 122 | 432) | 126 | (17 351 | (0,05 0,03) |NE

(z wykluczeniem
zaburzen zotadka i jelit)

7.1.3. Dzialania niepozadane

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy wedolizumabem a leczeniem
standardowym w odniesieniu do czesto$ci wystepowania dziatan niepozgdanych (w tym
dziatan z wykluczeniem zaburzen Zotadki i jelit). Dziatania niepozadane, niezaleznie od
przyczyny, u chorych leczonych WED obserwowano u ok. 30% chorych.

Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

WED/WED WED/PLC OR RD
N (95% CI) (95% CI)

EEHEmIE Punkt koncowy OBS IS

(publikacja) n (%) N  n (%)

. -0,01
Dziatania niepozadane 40 0,94 A1
ogélem 37(30,3) | 122 17 | 128 | (0.55: 1.60) (00,110:;, NIE
GEMINI | 52 :
(EMA 2014) Dziatania niepozadane tyg. 0 05 001
ogoétem 4 ,94 212
(z wykluczeniem 37(30.3)| 122 | 31 7y| 126 | (0.55; 1,60) (00'110:;’ NIE
zaburzen zotadka i jelit) ’

7.1.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie catego okresu leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg
przyjmujgcg wedolizumab a grupg przyjmujacg wedolizumab, a nastepnie wytgcznie leczenie
standardowe w odniesieniu do czesto$ci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Ro&znic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych

(z wykluczeniem zaburzen zotgdka i jelit) oraz w przypadku zakazen.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe dane.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

WED/WED WED/PLC OR ) NNT s
n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie ,
. - Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N

0,47 -0,08 n/d NIE

GEMINI |
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 10 (8,2) 122 20 (15,9) 126 (0,21; 1,06) (-0,16; 0,004)

(Feagan

2013)
GEMINI | Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 0,53 -0,05
(EMA 2014) (z wykluczeniem zaburzen zotadka i jelit) 52ty0. NG 122 13 (10.3) 126 (0,20; 1,37) (-0,11; 0,02) nd NIE
?Fi!lglnl Zakazenia* 325 | 122 | 432 126 0,77 0,01 nd | NIE
9 ’ ' (0,17; 3,51) (-0,05; 0,03)

2013)
*definiowane zgodnie z kryteriami MedDRA (wersja 15)
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7.1.5. Zdarzenia niepozadane

W czasie 52 tyg. nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem wystepowania bolu brzucha oraz bdlu
jamy ustnej igardta. Zdarzenia te wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u chorych
leczonych WED przez caty okres obserwacji. Z kolei czestos¢ wystepowania zaostrzenia
objawow WZJG w czasie catego okresu leczenia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
kontrolnej.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.
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Tabela 35.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

GEMINI |
(Feagan 2013)

GEMINI |
(EMA 2014)

GEMINI |
(REELEL 0N )]

GEMINI |
(EMA 2014)

GEMINI |
(Feagan 2013)

GEMINI |
(Feagan 2013)

Punkt koncowy

Nowotwor zlosliwy

Niedokrwistos¢

Zakazenia

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok

Zdarzenia niepozgdane ogotem

52 tyg.

Zdarzenia niepozadane ogoétem (z
wykluczeniem zaburzen zotadka i jelit)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym

52 tyg.

52 tyg.

Zakazenie gérnych dréog oddechowych

Zapalenie nosogardzieli

Zakazenie drég moczowych

WED/PLC

WED/WED OR RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane
100 (82,0) | 122 | 106 (84,1) | 126 | 0,86 (0,44;1,67) | -0,02 (-0,12;0,07) n/d NIE
97 (79,5) | 122 | 92(73,0) | 126 | 1,43(0,79;2,59) | 0,06 (-0,04;0,17) n/d NIE
torbiele i polipy)
1(,8)* | 122 | 2(1,6)* | 126 | 0,51 (0,05;5,72) | -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
5(4,1) 122 5 (4,0) 126 | 1,03(0,29;3,67) | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
87 (71,3) | 122 | 89(70,6) | 126 | 1,03 (0,60;1,79) | 0,01(-0,11;0,12) n/d NIE
12(9,8) | 122 | 13(10,3) | 126 | 0,95 (0,41;2,17) '0'0%50(7'?'08; n/d NIE
19 (15,6) | 122 | 15(11,9) | 126 | 1,37 (0,66;2,83) | 0,04 (-0,05; 0,12) n/d NIE
7(,7) | 122 | 7(56) | 126 | 1,03(0,35;3,04) | 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
5(4,1) 122 6 (4,8) 126 | 0,85 (0,25;2,88) | -0,01 (-0,06; 0,04) n/d NIE
2(1,6) | 122 | 6(4,8) | 126 | 0,33(0,07;1,68) | -0,03 (-0,07; 0,01) n/d NIE
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i WED/WED WED/PLC
Badanie Punkt koficowy OBS OIS RD DO
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia uktadu nerwowego
GEMINI |
(Feagan 2013) Bél gtowy 16 (13,1) | 122 | 15(11,9) | 126 | 1,12(0,53;2,37) | 0,01 (-0,07; 0,09) n/d NIE
52 tyg.
GEMINI |
(EMA 2014) Zawroty glowy 1(0,8) | 122 | 3(2,4) | 126 | 0,34(0,03;3,30) | -0,02 (-0,05; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
GEMINI | . .
(Feagan 2013) Grypa 8(6,6) | 122 | 3(24) | 126 | 2,88(0,75;11,11) | 0,04 (-0,01;0,09) n/d NIE
c 52 tyg.
EMINI | . .
(EMA 2014) Kaszel 9(7,4) | 122 | 6(4,8) | 126 | 1,59(0,55;4,62) | 0,03 (-0,03; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
GEMINI | NNT-1
(Feagan 2013) Zaostrzenie objawow WZJG 15 (12,3) | 122 | 29(23,0) | 126 | 0,47 (0,24;0,93) | -0,11 (-0,20; -0,01) 5: 160? TAK
; _ _ NNH=16
B4l brzucha 9(7,4) | 122 | 2(1,6) | 126 | 4,94 (1,04;23,34) | 0,06 (0,01;0,11) (9: 100) TAK
GEMINI | e . i 0 0a-
(EMA 2014) Nudnosci 4(33) | 122 | 8(,3) | 126 | 0,50(0,15;1,71) | -0,03 (-0,08; 0,02) n/d NIE
B6l jamy ustnej i gardia 767) | 122 | 1(08) | 126 | 7.61(0,92;62,79) | 0,05 (0,01; 0,09) E\:II_TH:L:OZOO) TAK
Wymioty 0(0,0) | 122 | 1(0,8) | 126 | 0,14 (0,003;7,04) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
GEMINI | o e ) )
(Feagan 2013) Zapalenie zotadka i jelit 3(2,5) 122 5 (4,0) 126 | 0,61 (0,14;2,61) | -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
GEMINI | B6l stawow - 11(9,0) | 122 | 15(11,9) | 126 | 0,73(0,32;1,67) | -0,03 (-0,10; 0,05) n/d NIE
(EMA 2014) Bél plecow 1(0,8) | 122 | 0(0,0) | 126 |7,64 (0,15;384,99) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

GEMINI |

(Feagan 2013) Reakcja zwigzana z wlewem

GEMINI | Zmeczenie

(EMA 2014) Goraczka

*rak okreznicy
**rak okreznicy oraz rak przejsciowokomorkowy

WED/WED

OBS
n (%)

N

n (%)

WED/PLC

N

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

OR
(95% Cl)

3,77 (0,77; 18,54)

=)
(95% Cl)

0,04 (-0,01; 0,09)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

5(4,1)

122

5(4,0)

126

1,03 (0,29; 3,67)

0,00 (-0,05; 0,05)

n/d

NIE

3 (2,5)

122

7 (5,6)

126

0,43 (0,11; 1,70)

-0,03 (-0,08; 0,02)

n/d

NIE
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7.2. Ditugookresowa ocena bezpieczenstwa
wedolizumabu na podstawie badania

eksperymentalnego

Dtugookresowa ocena wedolizumabu zostata przeprowadzona na podstawie badania GEMINI
LTS (fazy przedtuzonej badania GEMINI I), w ktérym analizowano wyniki dla chorych, ktérzy
uprzednio uczestniczyli w badaniu GEMINI I, chorych nieleczonych uprzednio wedolizumabem
oraz chorych z badania Il fazy, ktérych leczono dawkg inng niz zalecana w ChPL. W ramach
badania GEMINI LTS analizowano réwniez chorych na ChLC, jednakze populacji tej nie
uwzgledniono w niniejszym raporcie. Ze wzgledu na to, iz badanie zostato ukierunkowane na
ocene profilu bezpieczenstwa (ang. long term satefy), wszyscy chorzy w ramach badania
konserwatywnie otrzymywali dawke wedolizumabu co 4 tyg. Wramach analizy
bezpieczehstwa mozliwe byto wykorzystanie jedynie wynikédw tgcznych dla podgrup

wskazanych ponizej:

chorzy z badania GEMINI I
leczeni PLC w indukgcji;
leczeni w indukciji WED, a w leczeniu podtrzymujgcym WED w dawce co 4 tyg.
(chorzy leczeni w indukcji w sposob zaslepiony i otwarty);
leczeni w indukcji WED, a w leczeniu podtrzymujgcym WED w dawce co 8 tyg.
(chorzy leczeni w indukcji w sposob zaslepiony i otwarty);
chorzy nieleczeni uprzednio WED, zakwalifikowani do badania GEMINI LTS;

chorzy z badania Il fazy.

W ramach analizy badania GEMINI LTS oceniano nastepujace kategorie punktow koncowych:

zgony;

ciezkie dziatania niepozadane;
dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

O ile byto to mozliwe, uwzgledniano wyniki dla grup, wsréd ktérych byli chorzy skutecznie
leczeni w czasie badania GEMINI | dawkg WED w ramach indukcji oraz leczenia

podtrzymujgcego (ab konf Loftus 2017 i Kaser 2017). Nie uwzgledniano wynikow wytgcznie
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dla dawki WED co 4 tyg. Analizowano wyniki mozliwie najbardziej odpowiadajgce populaciji

docelowej.

Dtugookresowa ocena profilu bezpieczenstwa wedolizumabu trwata 9 lat (ab konf. Vermeire
2019, publikacja Card 2020). Na podstawie publikacji petnotekstowych dostepne byly wyniki
dla czasu ekspozycji do 3 lat z publikacji Loftus 2017 (data odciecia: 27.06.2013 r.) oraz wyniki
Z publikacji Ng 2018 (data odciecia: 21.05.2015 r.), a takze analiza post-hoc z publikaciji
Feagan 2018 (data odciecia: 19.05.2015r.). Abstrakty konferencyjne Loftus 2017 i Kaser 2017
umozliwity ocene bezpieczenstwa WED w okresie obserwacji wynoszacym 5 lat (data
odciecia: 21.05.2015 r.).

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.
7.2.1. Zgony

Zgon nastgpit u nieznacznego odsetka chorych leczonych WED: 0,3% w czasie 3 lat do 0,4%
w czasie 9 lat. Wytgcznie 1 raportowany zgon byt zwigzany z leczeniem — encefalopatia

wywotana wirusem Zachodniego Nilu.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie Punkt koncowy OBS

Do 3 lat
AN LTS (Letits Z00T) Data odciecia: 27.06.2013 r. [RASE
GEMINI LTS (ab konf 5 lat .
Loftus 2017) Data odciecia: 21.05.2015 r. [ARCAN e
GEMINI LTS (ab konf 9 lat 4 (04) | 894
Vermeire 2019) Zgon zwiazany z leczeniem 9 lat 1(0,1)*** | 894
Zgon w wyniku zakazenia
GEMINI LTS (Feagan ; . Do 3 lat
2018)" gornych lub dolnych drog  n,+ o qciecia: 19.05.2015 . [ASKNEE
oddechowych
Zgon w wyniku zakazen b/d
2N EUS (Y 206 oportunistycznych Data odciecia: 21.05.2015 r. 0(0.0) 894

*chorzy z badania GEMINI LTS, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI | (stwierdzono odpowiedZ na leczenie
WED w 6. tyg. oraz otrzymywali WED w ramach leczenia podtrzymujgcego)

**zgony w wyniku niewydolnosci oddechowej, ostrego udaru moézgu, encefalopatii wywotanej wirusem
Zachodniego Nilu oraz zatorowosci ptucne;j

***zgon w wyniku encefalopatii wywotanej wirusem Zachodniego Nilu

analiza post-hoc
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7.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano u niewielkiego odsetka chorych, tj. ok. 3%
w czasie okoto 3 lat do ok. 4% w czasie 9 lat okresu obserwacji. Ciezkie zakazenia

oportunistyczne raportowano u <1% chorych.
Szczegotowe dane zamieszczono ponize;.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych

Badanie Punkt koncowy OBS

Do 3 lat

e Data odciecia: 27.06.2013 r.

24 (2,7)*

Ciezkie dziatania 5 lat

RN LTS el b Lot 280 niepozadane Data odciecia: 21.05.2015 r.

7(45) | 154%

GEMINI LTS (ab konf Vermeire

2019) 9 lat 37 (4,1)

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ciezkie zakazenia b/d
oportunistyczne Data odciecia: 21.05.2015 r.

GEMINI LTS (Ng 2018)

*w ocenie badacza
**chorzy z badania GEMINI LTS, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI | (stwierdzono odpowiedz na
leczenie WED w 6. tyg. oraz otrzymywali WED w ramach leczenia podtrzymujgcego)

7.2.3. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozgdane odnotowano u ok. 36% chorych w czasie 3 lat oraz u ok. 40% chorych

w czasie 9 lat. Zakazenia oportunistyczne wystgpity u ok. 1% chorych.
Wyniki zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie Punkt koncowy OBS

Do 3 lat
Dziatania Data odciecia: 27.06.2013 r.

GEMINI LTS (ab konf niepozadane

GEMINI LTS (Loftus 2017) 317 (35,5)*

Vermeire 2019) 9 lat 355 (39,7)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia b/d

SN EUS (Y AT oportunistyczne Data odciecia: 21.05.2015 r.

10 (1,1)

*w ocenie badacza
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7.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u ok. 21% chorych w czasie 3 lat, u ok. 29%
chorych w czasie 5 lat oraz u 31% chorych w czasie 9 lat. W 3-letnim okresie obserwacji
ciezkie zakazenia dotyczyly niemal 5% chorych, natomiast poszczegdlne ciezkie zakazenia
gornych lub dolnych drég oddechowych raportowano u maksymalnie ok. 1% chorych. Ciezkie

zakazenia oportunistyczne stwierdzono u 1% chorych.

W czasie 9 lat obserwacji ciezkie zakazenia obserwowano u ok. 7% chorych, a ciezkie
zaostrzenie WZJG u ok. 13% chorych.

Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy OBS

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Do 3 lat
Data odciecia: 27.06.2013 r.

GEMINI LTS (ab konf Loftus Ciezkie zdarzenia 5 lat
2017) niepozadane ogétem Data odciecia: 21.05.2015 r.

GEMINI LTS (ab konf
Vermeire 2019)

GEMINI LTS (Loftus 2017) 183 (20,5)

44 (28,6)" | 154*

9 lat 277 (31,0)

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Do 3 lat

GEMINI LTS (Loftus 2017) Zakazenia Data odciecia: 27.06.2013 r.

42 (4,7)

Zakazenia oportunistyczne 9(1,0) 894
Zakazenie C. difficile 7 (0,8) 894
Zakazenie rodzajem
GEMINI LTS (Ng 2018) clostriditm vid sl e
S Data odciecia: 21.05.2015 r.
Zakazenie jelit 1(0.1) 894

cytomegalowirusem

Gruzlica ptucna o

. e 1(0,1)™Mn~ | 894
umiarkowanym nasileniu

GEMINI LTS (ab konf Zakazenia (AESI®) 9 lat 61(6,8) | 894
Vermeire 2019) Zaostrzenie objawow WZJG 9 lat 119 (13,3) | 894

GEMINI LTS (Feagan Grupa zakazen gérnych Do 3 lat
2018)M drég oddechowych Data odciecia: 19.05.2015 r.

2 (0,2 | 894

19 zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowane




MA'_I—l—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 126

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Punkt koncowy

Zakazenie gérnych drog

oddechowych 100

Ropien okotomigdatkowy 1(0,1) 894

Ostre zapalenie zatok 0 (0,0) 894

Zapalenie zatok 0 (0,0) 894

Zapalenie migdatkow 0(0,0) 894

Zapalenie gardta 0(0,0) 894

Zapalenie nosogardzieli 0(0,0) 894

Grupa zakazen dolnych

drég oddechowych 10 (1,1)| 894

Zapalenie ptuc 8(0,9) 894

Ptatowe zapalenie ptuc 2(0,2) 894

Zapalenie oskrzeli 0(0,0) 894

Zakazenie dolnych drég

oddechowych 0(0,0) | 894

Zakazenie ptuc 0 (0,0) 894

Odoskrzelowe zapalenie

pluc 0(0.,0)

Zaburzenia zotadka i jelit

B4l brzucha

GEMINI LTS (ab konf Ropien odbytu
Vermeire 2019)

Niedroznos¢ jelita
cienkiego

w ab konf. Kaser 2017 podano, iz ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 46 (29,9%) chorych; nie
zidentyfikowano przyczyny rozbieznosci
Manaliza post-hoc
MAchory leczony WED/PLC w ramach badania GEMINI [I; chory uprzednio stosowat: azatiopryne,
preparat Medilac-S, infliksymab, mesalazyne oraz prednizon; chory nie stosowat leczenia
wspomagajgcego
*chorzy z badania GEMINI LTS, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI | (stwierdzono odpowiedz na leczenie
WED w 6. tyg. oraz otrzymywali WED w ramach leczenia podtrzymujacego)
**do grupy zakazen gérnych drég oddechowych zaliczano: ostre zapalenie zatok, ostre zapalenie
migdatkéw, zapalenie migdatka gardtowego, przewlekte zapalenie zatok, przewlekte zapalenie
migdatkéw, zapalenie nagtosni, obstrukcyjne zapalenie nagtosni, zapalenie krtani, zapalenie krtani i
tchawicy, ropien nosa, zapalenie przedsionka nosa, zapalenie nosogardzieli, ropien okotomigdatkowy,
zapalenie okotomigdatkowe, ropieh gardita, zapalenie gardta, ropien gardtowo-krtaniowy, zapalenie
gardta i migdatkéw, krup rzekomy (ostre podgtosniowe zapalenie krtani), katar, zapalenie nosa i gardta,
zapalenie nosa i tchawicy, zapalenie nosa i krtani, zespét zatokowo-oskrzelowy, zapalenie zatok,
choroba Thornwaldta, zapalenie migdatkéw, zapalenie tchawicy, obstrukcyjne zapalenie tchawicy,
zapalenie tchawicy i oskrzeli, zakazenie tracheotomii, zakazenie gérnych drég pokarmowo-
oddechowych, zakazenie gérnych drég oddechowych
***do grupy zakazen dolnych drég oddechowych zaliczano: zapalenie oskrzeli, odoskrzelowe zapalenie
ptuc, wrodzone zapalenie ptuc, zatorowe zapalenie ptuc, infekcyjne zaostrzenie rozstrzenia oskrzeli,
infekcyjne zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej choroby drég oddechowych, infekcyjne zaostrzenie
ptucne mukowiscydozy, ptatowe zapalenie ptuc, zakazenie dolnych drég oddechowych, ropien ptucny,
zakazenie ptuc, ropien srdédpiersia, rozsiane zapalenie ptuc, noworodkowe zapalenie ptuc, zakazenie
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optucnej, zapalenie ptuc, martwicze zapalenie ptuc, pierwotne atypowe zapalenie ptuc, pozabiegowe
zapalenie ptuc, ropniak optucnej z odmag, ropniak optucnej, ropna plwocina, zespét Younga

7.2.5. Zdarzenia niepozadane

7.2.5.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto 88% chorych w czasie 3 lat do maksymalnie 93%
chorych w czasie 9 lat. Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu raportowano u 24%

chorych w czasie 9 lat.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w czasie 3-letniego okresu obserwacji
(publikacja Loftus 2017) zaliczono zapalenie nosogardzieli (23%), bol gtowy (16%), zakazenie
gornych drog oddechowych (15%), bél stawdw (14%) oraz kaszel (11%). Pozostate zdarzenia

zgtaszano u maksymalnie 10% chorych.

Wiekszg grupg analizowanych zdarzeh niepozgdanych byty zakazenia gornych i dolnych drog
oddechowych raportowanych w publikacji Feagan 2018. Ogétem wystapity u 41,8% chorych,
w tym najczesciej raportowano zapalenie nosogardzieli (ok. 23%) oraz zakazenie gérnych
drog oddechowych (ok. 15%). Warto doda¢, iz autorzy publikacji Feagan 2018 uznali, iz
leczenie wedolizumabem nie wigze sie ze wzrostem czestosci wystepowania zakazen drég

oddechowych. Zakazenia oportunistyczne stwierdzono u 3% chorych (publikacja Ng 2018).

W 9-letnim okresie obserwacji najczesciej raportowano zakazenia ogotem (ok. 66%),
zaostrzenie WZJG (ok. 36%), zapalenie nosogardzieli (ok. 28%), zakazenie gornych drog
oddechowych (ok. 19%), bdl gtowy (18%) oraz bdl stawdw (ok. 17%). Co istothe, w czasie

catego okresu obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku PML.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

GEMINI LTS (Loftus Do 3 lat
2017) Data odciecia: 27.06.2013 r.

789 (88,3)

GEMINI LTS (ab Zdarzenia niepozadane ogétem 5 lat
konf Loftus 2017) Data odciecia: 21.05.2015 r.

9 lat 829 (92,7) | 894

137 (89,0 | 154*
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Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane w

tagodnym stopniu nasilenia 163 (18,2)

Zdarzenia niepozadane w
umiarkowanym stopniu 451 (50,4) 894
nasilenia

GEMINI LTS (ab
konf Vermeire 2019)

Zdarzenia niepozadane w
ciezkim stopniu nasilenia 215 (24,0)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

GEMINI LTS (Loftus Nowotwér ztosliw Do 3 lat
2017) y Data odciecia: 27.06.2013 r.

GEMINI LTS (ab
konf Vermeire 2019)

6 (0,7)*

Nowotwor ztosliwy (AESI) 9 lat 58 (6,5) 894

Nowotwér ztosliwy 14 (1,9) 751%%

Nowotwér ztosliwy sutka 1(0,1) 751%

Nowotwor ztosliwy
osrodkowego uktadu 2(0,3) 751%%
nerwowego

Nowotwor ztosliwy zenskiego

s
uktadu ptciowego 0(0,00 | 751

Nowotwér ztosliwy watroby 0 (0,0) 751%

Nowotwor ztosliwy jelita

$$$ $$
grubego 3(0,4) 751

GEMINI LTS (Card Chtoniak 9 lat 0(0,00 | 75188

2020) ’ S . Data odciecia: 19.05.2018 r.
Nowotwor ztosliwy jamy ustnej

i gardta
Szpiczak mnogi 0 (0,0) 751%%

0(0,0) | 751%8

Nowotwor ztosliwy prostaty 1(0,1) 751%%

Nowotwor ztosliwy nerek i

38
pecherza moczowego 3(0,4) 751

Nowotwor ztosliwy ukiadu
oddechowego

Miesak tkanek migkkich 0 (0,0) 751%%

3(0,4) | 751%

Nowotwor ztosliwy tarczycy 1(0,1)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

GEMINI LTS (Loftus . L Do 3 lat
2017) (LSO Stoss Data odciecia: 27.06.2013 r. [IRAACI

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

GEMINI LTS (ab
konf Vermeire 2019)

GEMINI LTS (Loftus Do 3 lat
2017) Data odciecia: 27.06.2013 r.

GEMINI LTS (ab
konf Vermeire 2019)

Zakazenia ogotem (AESI) 9 lat 591 (66,1)

218 (24,4) | 894

Zaostrzenie objawoéw WZJG

9 lat 321(35,9) | 894
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WED
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
Grupa zakazen gornych i 374 894
dolnych drég oddechowych (41,8)***n
GEMINI LTS Grupa zakazen gornych drog Do 3 lat 347 894
(Feagan 2018)M oddechowych Data odciecia: 19.05.2015 r. [NEIR:) ki
Grupa zakazen dolnych drég
oddechowych 88 (9.8)" 894
Zakazenia op’ortunlstyczne 27 (3.0) 894
ogoétem
Zakazenie C. difficile 14 (1,6) 894
Zakazenie rodzajem
Clostridium 11(1.2) 894
LIS N N O T e — b/d
2018) Kandydoza przetyku Data odciecia: 21.05.2015 r. [EEACFS] 894
Zakazenie jelit
cytomegalowirusem 3(03) 894
Zakazenie przewodu
pokarmowego 1(0,1) 894
cytomegalowirusem
GEMINI LTS (Loftus Do 3 lat
2017) Y P A Pk 136(152) | 894
GEMINI LTS Zakazenie goérnych drog Do 3 lat
(Feagan 2018) oddechowych Data odciecia: 19.05.2015 r. [REACAON e
GEMINI LTS (ab
konf Vermeire 2019) Dt 166 (18.6) 894
GEMINI LTS Zakazenie doinych drog Do 3 lat 17 (1,9) 894
(Feagan 2018)~» oddechowych Data odciecia: 19.05.2015 r. '
GEMINI LTS (Loftus Do 3 lat
2017) Data odciecia: 27.06.2013 r. [k N
GEMINI LTS " o Do 3 lat
(Feagan 2018)~» ZEPEEE MESEEETE A Data odciecia: 19.05.2015 r. 203 (22,7) 894
GEMINI LTS (ab
konf Vermeire 2019) St 252 (28,2) 894
GEMINI LTS (Loftus Do 3 lat
2017) Zapalenie zatok Data odciecia: 27.06.2013 r. [REAANN Nt
75 (8,4) 894
Zapalenie gardta 28 (3,1) 894
Katar 10(1,1) 894
Zapalenie migdatkéow 10(1,1) 894
GEMINI LTS Zapalenie krtani Do 3 lat 3(0,3) 894
(Feagan 2018)2» Zapalenie tchawicy Data odciecia: 19.05.2015 r. 2(0,2) 894
Ostre zapalenie zatok 3(0,3) 894
Ostre zapalenie migdatkow 5(0,6) 894
Przewlekte zapalenie zatok 4 (0,4) 894
Zespot zatokowo-oskrzelowy 1(0,1) 894
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Badanie Punkt koncowy

Zapalenie tchawicy i oskrzeli

0 (0,0)

Zapalenie nosa i gardia

Ropien okotomigdatkowy

Zapalenie okotomigdatkowe

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie ptuc

Odoskrzelowe zapalenie ptuc

Zakazenie ptuc

Pierwotne atypowe zapalenie
pluc

Ptatowe zapalenie ptuc

Zakazenie oskrzeli

Zapalenie zotadka i jelit

GEMINI LTS (Loftus Zakazenia drég moczowych Do 3 lat

2017) ’ D Data odciecia: 27.06.2013 r.
Pooperacyjne zakazenie rany

Postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

0 (0,0) 894
1(0,1) 894
1(0,1) 894
54(6,0) | 894
20(22) | 894
0 (0,0) 894
0(0,0) 894
0 (0,0) 894
2(0,2) 894
56 (6,3) | 894
63(7,00 | 894
48 (5.4) | 894
2(0,2) 894
0(0,0) 894

GEMINI LTS (ab Postepujaca leukoencefalopatia

konf Vermeire 2019) wieloogniskowa (AESI) I
Zaburzenia uktadu nerwowego

GEMINI LTS (Loftus Do 3 lat
2017) Data odciecia: 27.06.2013 r.

0 (0,0)

142 (15,9)

Bal glowy
GEMINILTS (ab

konf Vermeire 2019) ol

164 (18,3)

894

GEMINI LTS (Loftus Zavroty alow Do 3 lat
2017) y glowy Data odciecia: 27.06.2013 r.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

42 (4,7)

99 (11,1)

GEMINI LTS (Loftus coa Do 3 lat
2017) yp Data odciecia: 27.06.2013 r.

66 (7,4)

894

Bal jamy ustnej i gardta

Zaburzenia zotadka i jelit

GEMINI LTS (Loftus Nudnosci Do 3 lat

55 (6,2)

81 (9,1)

2017) Data odciecia: 27.06.2013 r.

GEMINI LTS (ab Bol brzucha

konf Vermeire 2019) 9 lat

GEMINI LTS (Loftus Biegunka Do 3 lat

78(8,7) | 894
111 (12,4) | 894
55(6,2) | 894

2017) Bél nadbrzusza Data odciecia: 27.06.2013 r.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

GEMINI LTS (ab

konf Vermeire 2019) Zaburzenia watroby (AESI) 9 lat

41 (4,6)

29 (3,2)
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Badanie Punkt koncowy OBS

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

GEMINI LTS (Loftus
2017)

Do 3 lat

Wysypka Data odciecia: 27.06.2013 r.

47 (5,3)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

GEMINI LTS (Loftus Do 3 lat
2017) Data odciecia: 27.06.2013 r.

Bol stawow
GEMINI LTS (ab
konf Vermeire 2019)

GEMINI LTS (Loftus
2017)

127 (14,2)

9 lat 155 (17,3) | 894

Do 3 lat

B Data odciecia: 27.06.2013 r.

60 (6,7)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 72 (8,1)
DO'S lat 66 (7.4) | 894

Data odciecia: 27.06.2013 r.
Reakcje w miejscu podania 28 (3,1) 894

GEMINI LTS (Loftus

2017) Goraczka

GEMINI LTS (ab Reakcje w miejscu podania
konf Vermeire 2019) (AESI)

*w ab konf. Kaser 2017 podano, iz zdarzenia niepozadane wystgpity u 142 (92,2%) chorych; nie
zidentyfikowano przyczyny rozbieznosci

$chorzy z badania GEMINI LTS, ktorzy byli leczeni WED co najmniej 1 rok oraz u ktorych nie
odnotowano nowotworu w czasie 1 roku od rozpoczecia leczenia

$%3u jednego chorego wystgpity dwa zdarzenia

*chorzy z badania GEMINI LTS, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI | (stwierdzono odpowiedz na leczenie
WED w 6. tyg. oraz otrzymywali WED w ramach leczenia podtrzymujgcego)

**czerniak ztosliwy (2 chorych), po 1 przypadku: rak piersi in situ, przerzuty do otrzewnej/rak okreznicy,
rak odbytnicy, zto$liwy nowotwaor ptuc

***do grupy zakazen gornych drog oddechowych zaliczano: ostre zapalenie zatok, ostre zapalenie
migdatkéw, zapalenie migdatka gardiowego, przewlekte zapalenie zatok, przewlekie zapalenie
migdatkéw, zapalenie nagtos$ni, obstrukcyjne zapalenie nagto$ni, zapalenie krtani, zapalenie krtani
i tchawicy, ropien nosa, zapalenie przedsionka nosa, zapalenie nosogardzieli, ropier okotomigdatkowy,
zapalenie okotomigdatkowe, ropieh gardta, zapalenie gardta, ropienh gardtowo-krtaniowy, zapalenie
gardta i migdatkéw, krup rzekomy (ostre podgtosniowe zapalenie krtani), katar, zapalenie nosa i gardta,
zapalenie nosa i tchawicy, zapalenie nosa i krtani, zespot zatokowo-oskrzelowy, zapalenie zatok,
choroba Thornwaldta, zapalenie migdatkéw, zapalenie tchawicy, obstrukcyjne zapalenie tchawicy,
zapalenie tchawicy i oskrzeli, zakazenie tracheotomii, zakazenie goérnych drég pokarmowo-
oddechowych, zakazenie gornych drég oddechowych

Ado grupy zakazen dolnych drog oddechowych zaliczano: zapalenie oskrzeli, odoskrzelowe zapalenie
ptuc, wrodzone zapalenie ptuc, zatorowe zapalenie ptuc, infekcyjne zaostrzenie rozstrzenia oskrzeli,
infekcyjne zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby drég oddechowych, infekcyjne zaostrzenie
ptucne mukowiscydozy, ptatowe zapalenie ptuc, zakazenie dolnych drég oddechowych, ropien ptucny,
zakazenie ptuc, ropien $rodpiersia, rozsiane zapalenie ptuc, noworodkowe zapalenie ptuc, zakazenie
optucnej, zapalenie ptuc, martwicze zapalenie ptuc, pierwotne atypowe zapalenie ptuc, pozabiegowe
zapalenie ptuc, ropniak optucnej z odma, ropniak optucnej, ropna plwocina, zespét Younga

Manaliza post-hoc

#w publikacji Feagan 2018 w suplemencie (tabela 2) podano liczbe 344 (38,5%); nie zidentyfikowano
przyczyny rozbieznosci

#w publikacji Feagan 2018 w suplemencie (tabela 2) podano liczbe 87 (9,7%); nie zidentyfikowano
przyczyny rozbieznosci

9 lat 36 (4,0) | 894
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7.2.5.2. Czestos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych z

uwzglednieniem charakterystyki chorych

W czasie badania GEMINI LTS czestos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych wsréd chorych

leczonych wedolizumabem wynosita ponizej 4,5% w kazdej z analizowanych podgrup chorych.

Szczegotowe dane zamieszczono ponize;.

Tabela 41
Czestos¢ wystepowania nowotworéw ziosliwych z uwzglednieniem charakterystyki

Badanie Punkt
(publikacj kohcowy Podgrupa*
Mezczyzni 9(2,1) 420
Pte¢
Kobiety 5(,5) 331
Biata 12 (1,9) 632
Rasa Azjatycka 1(1,2) 95
Inna 1(4,2) 24
GEMINI 9 lat Obecnie 0 (0,0) 39
LTS Nowotwor de"‘ta. _ Palenie W przesziosci 5(2,3) | 218
(Card ztosliwy odciecia: :
r.
Wczesniejsze leczenie inhibitorami TNF-alfa 8(2,5) 321
Nlepowodze_nle. Ieczenla_ inhibitorami TNF-alfa z 7(2.4) 290
jakiegokolwiek powodu
Leczenie Leczenie immunomodulujgce 4 (2,0) 204
wspomagajgce
Kortykosteroidy 8(2,5) 314

*podgrupy chorych przedstawione wyodrebnione przez autoréw badania na podstawie charakterystyki
chorych
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7.3. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 42

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

Numer
identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Ocena skutecznosci
WED w warunkach

Data

rozpoczecia

Data
zakonczenia

leczenia chorym, kiérzy

VEST: The UK Vedolizumab Real Ul-rllcl)\geprlfgly Obserwacyjne rkzlﬁw(i:czgr\:\gjsf/(vajz%?rlggilg
Life Experience Study in Rekrutacja w ' - . grudzien
Inflammatory Bowel Disease NCT03257345 trakcie Southampto_n prosp(_aktywne m.in. cze_stosm . luty 2017 2019
NHS Foundation (rejestr) wystepowania trwatej
(VEST) oeiia e
Trust remisji klinicznej,
toleranciji oraz profilu
bezpieczenstwa.
. . L Ocena liczby chorych na
Measurln_g Endoscopic A.Ct'V'ty n . Cer_ltre_ Obserwacyjne, WZJG, u ktérych w 54 L
Patients Treated With Rekrutacja w Hospitalier . kwiecieh
. . o NCT03839680 : . o kohortowe, tyg. leczenia luty 2018
vedolizumab for Ulcerative Colitis trakcie Universitaire de rospektywne stwierdzono wvaoienie 2019
(ACTIVEDO) Besancon prosp 10 Wygo)
btony sluzowe;.
Zakonczone Ocena skutecznosci i
Effectiveness and Safety of (decyzja . !
; ) . ; . . bezpieczenstwa WED
Treatment With Vedolizumab in biznesowa,; Obserwacyjne, stosowanedo w ramach
Adult Patients With Ulcerative NCT03378388 | niewystarczajgca Takeda kohortowe, €90\ - luty 2018 luty 2019
o o . : praktyki klinicznej u
Colitis or Crohn’s Disease in Real liczba prospektywne d fveh ch h
Life wigczonych orosiych chorych na
WZJG lub ChLC.
chorych)
Clinicaltrial Ocena bezpieczenstwa
Entyvio (Vedolizumab IV) nicaitrials: stosowania WED
Extended Access Program NCT02743806 . Eksperymentaine, u dorostych chorych na sierpien
. . e , Trwajgce Takeda jednoramienne, luty 2022
in Ulcerative Colitis and Crohn’s | EUCTR: 2016- otwarte WZJG lub ChLC oraz 2016
Disease 000678-40 zapewnienie dostepu do
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Numer
identyfikacyjny

Sponsor Metodyka DI . D’ata .
rozpoczecia zakonczenia

w opinii badacza nadal
bedg odnosi¢ korzysci
terapeutyczne lub dla
ktérych kontynuacja
leczenia WED jest
jedyna opcjg badz tez
istnieje ryzyko
zaostrzenia objawéw
choroby w przypadku
zmiany leczenia.

Analiza
dtugoterminowego

Entyvio (Vedolizumab) Long-term bezpieczenstwa

Safety Study: An International stosowania WED w
Observational Prospective Cohort . Prospektywne, poréwnaniu z innymi
Study Comparing Vedolizumab to | NCT02674308 Rekrutaga w Takeda obserwacyjne, lekami biologicznymi marzec lipiec 2021

; : . - trakcie - 2015
Other Biologic Agents in Patients kohortowe (adalimumab,
With Ulcerative Colitis or Crohn’s certolizumab pegol,
Disease; (Entyvio PASS) golimumab i

infliksymab) u chorych
na WZJG oraz ChLC
*przedstawiono odnalezione badania w publikacji docelowej ogétem. Na podstawie obecnie dostepnych danych nie jest mozliwe jednoznaczne stwierdzenie,

ze wyniki beda przedstawione w podgrupach chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
Data ostatniego wyszukiwania: 07.11.2019 r.
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie : Embase
Librar ;
Al tex){] [ab, ti, ot, kw]
#1 (ulcerative OR ulcerosa OR ulceration OR ulcerous) 26 823 110 328
#2 (colitis OR colon OR proctoco_ll_tlf OR colorectitis OR "procto 39 846 309 348
colitis”)
#3 #1 AND #2 4 876 64 186
44 ("idiopathic Proctocolitis" OR "Colitis Gravis" OR "mucosal 13 204 108 170

colitis" OR UC OR "Inflammatory Bowel Disease" OR IBD)
#5 #3 OR #4 14 225 130 271

(vedolizumab OR entyvio OR "MLNO0002" OR "min 0002" OR
“min 02" OR "mIn02" OR “ldp 02" OR "LDP-02" OR Idp02)

#7 #5 AND #6 332 2073

random* OR randomized OR RCT OR controlled OR control
OR prospective OR comparative OR study OR studies OR

cohort OR cohort* OR retrospective OR observational OR

experimental OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR

407 26017

AN
M follow up” OR “follow-up” OR trial OR trial* OR blind OR n/d 15653 846
blind* OR mask OR mask* OR "systematic overview" OR
"systematic review" OR metaanalysis OR "meta-analysis” OR
"meta analysis"
#9 #7 AND #8 n/d 1666
#10 [conference abstracts OR embase]/lim n/d 1625

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt

M tym 308 trafieh w bazie CENTRAL (baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg
kontrolng w ramach The Cochrane Library)

Data wyszukiwania: 21.01.2020 r.

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wynik w bazie
Medline [All Fields]

Zapytanie

“ulcerative” [All Fields] OR “ulcerosa” [All Fields] OR “ulceration” [All Fields] OR

- “ulcerous” [All Fields] 84 325

#2 “colitis” [All Fields] OR “colon” [All Fields] OR “proctocolitis” [All Fields] OR 267 817
“colorectitis” [All Fields] OR “procto colitis” [All Fields]

#3 #1 AND #2 48 853

“idiopathic Proctocolitis” [All Fields] OR “Colitis Gravis” [All Fields] OR “mucosal
#4 colitis” [All Fields] OR “UC” [All Fields] OR “Inflammatory Bowel Disease” [All 78 845
Fields] OR “IBD” [All Fields]
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Zaovtanie Wynik w bazie
Py Medline [All Fields]
#5 #3 OR #4 103 915
“vedolizumab” [All Fields] OR “entyvio” [All Fields] OR “MLN0002” [All Fields] OR
70 “min 00027 [All Fields] OR “min 02” [All Fields] OR “mIn02” [All Fields] OR “ldp 02” 874
[All Fields] OR “LDP-02” [All Fields] OR “ldp02” [All Fields]
#7 #5 AND #6 703

“random*” [All Fields] OR “randomized” [All Fields] OR “RCT” [All Fields] OR
“controlled” [All Fields] OR “control” [All Fields] OR “prospective” [All Fields] OR
“comparative” [All Fields] OR “study” [All Fields] OR “studies” [All Fields] OR
“cohort” [All Fields] OR “cohort*” [All Fields] OR “retrospective” [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] “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]

#9 #7 AND #8 201
Data wyszukiwania: 21.01.2020 r.

#8 2558 303

7.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 45.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA
(European Medicines Agency) vedolizumab OR Entyvio 187
http://www.ema.europa.eu
_ ADRReports , vedolizumab 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw) .
Entyvio 1
WHOBME vedolizumab 1
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow) Entyvio 1
http://www.vigiaccess.org/
FDA
(Food and Drug Administration) vedolizumab OR Entyvio 23
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health (vedolizumab OR Entyvio) 66
www.clinicaltrials.gov AND Ulcerative Colitis
EU Clinical Trials Register (vedolizumab OR Entyvio) 43
https://www.clinicaltrialsregister.eu AND Ulcerative Colitis
URPLWMIPB* wedolizumab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) .
http://www.urpl.gov.pl/ Entyvio 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 20.01.2020 r.
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7.6. Charakterystyka przegladéw systematycznych

Tabela 46.

Charakterystyka przegladow systematycznych dotyczacych stosowania wedolizumabu u chorych na WZJG

Kryteria
Cook/ocena
wedtug
AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Badanie

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy)
AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IB

BSG 2019

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Bazy Medline i Embase
przeszukano w marcu
2017 r., a nastepnie
zaktualizowano
przeszukiwanie w
marcu 2018 r.
Uzupetniajace
wyszukiwania z
uzyciem stow
kluczowych
przeprowadzano z datg
odciecia czerwiec 2019
r. w celu upewnienia
sie, ze zebrane
dowody naukowe sg
aktualne w momencie
przedkfadania
dokumentow do
publikacji.

Cel przegladu

Celem przegladu byto
opracowanie wysokiej
jakosci wytycznych
klinicznych
dotyczacych leczenia
nieswoistego
zapalenia jelit oraz
zapewnienie, ze
decyzje zwigzane z
badaniami
diagnostycznymi,
leczeniem i
monitorowaniem
chorego beda
podejmowane na
podstawie
najlepszych
dostepnych dowodow
naukowych.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
wilaczenia do
analizy

Wigczono 3 badania
GEMINI I, GEMINI
LTS spetniajgce
kryterium wtgczenia
do niniejszej analizy.

Whnioski

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

W  podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego zrandomizowanych w fazie indukcji, w 6.
tygodniu badania odpowiedz kliniczna byta obserwowana u
26,3% chorych w grupie PLC vs u 53,1% w grupie
otrzymujgcej WED, a szacowana réznica pomiedzy grupami
wynosita 26,4% (95% Cl: 12,4%; 40,4%). Z kolei remisja
kliniczna w 6. tygodniu wystgpita u 6,6% chorych w grupie
PLCiu23,1% w grupie WED, a szacowana rdéznica pomiedzy
grupami wynosita 15,5% (95% CI: 5,1%; 25,9%). Wsréd
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie i otrzymywali
leczenie podtrzymujgce (rowniez kohorta chorych open-label
z fazy indukcji) i ktérzy stanowili podgrupe chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego, trwata odpowiedz
kliniczna (tj. odpowiedz kliniczna 6. i 52. tygodniu) wystgpita
u 26,6% w grupie PLC vs u 60,7% w grupie otrzymujacej
WED, a szacowana roznica miedzy grupami wynosita 34,3%
(95% CI: 20,7%; 47,8%). W grupie PLC w 52 tyg. remisje
kliniczng odnotowano u 19% chorych, a w grupie WED u
46,9% (szacowana réznica migdzy grupami 28,0%, 95% ClI:
14,9%; 41,1%). W fazie podtrzymujgcej leczenia w ocenie
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Badanie

Chateau
2019

Dignass
2019

Kryteria
Cook/ocena
wedtug

AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy)
AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IB

PubMed i Cochrane
Library (pazdziernik
2018), materiaty
konferencyjne
(European Crohn’s and
Colitis Organization,
Digestive Disease
Week, United
European
Gastroenterology
Week; 2015-2018),
referencje
odnalezionych
publikacji

Ocena skutecznosci
WED w terapii
objawow
pozajelitowych u
chorych na IBD.

Wiaczono 11 badan:
1 badanie RCT
(analize post-hoc do
badania GEMINI |
spetniajacego
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy), 2
interwencyjne
badania otwarte, 5
badan
obserwacyjnych oraz
3 opisy przypadkow.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Profil bezpieczenstwa:

W czasie 52 tyg. badania GEMINI | wykazano, podobng
czestos¢ wystepowania nowych zdarzen dot. zapalenia lub
bdlu stawdw lub ich pogorszenia u chorych stosujgcych WED
i PLC.
Ogotem, na podstawie wigczonych badan (w tym
dotyczacych krétszego okresu obserwacji niz rok, czy
przeprowadzonych w populacji chorych na IBD i
wspottowarzyszace choroby, np. pierwotne stwardniajgce
zapalenie drog zotciowych) stwierdzono, iz nie ma mocnych
dowoddéw sugerujgcych, ze WED moze by¢ skuteczny w
leczeniu wczesniej istniejgcych objawdw pozajelitowych
(zwtaszcza objawow pierwotnego stwardniajgcego zapalenia
droég zofciowych, oraz objawdw reumatycznych i skérnych),
jednakze moze on zredukowaé pojawienie sie nowych
objawow pozajelitowych.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy)

AMSTAR 2:
bardzo niska

Przeszukano bazy
Medline, Embase i
Cochrane w celu
zidentyfikowania
publikacji
opublikowanych do 19
maja 2014 roku.
Przeszukano réwniez
strony internetowe

Poréwnanie
posrednie
skutecznosci i
bezpieczenstwa WED
wzgledem ADA u
chorych nieleczonych
lekami biologicznymi
z WZJG o nasileniu

Wigczono 4 badania
RCT: GEMINI | -
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy
oraz badania ULTRA
1, ULTRA 2, M10-
447 dla ADA.

Wyniki dla WED dla catego okresu obserwacji przedstawiono
dla dawki co 8 tyg. (ocena skutecznosci) oraz tgcznie dla
dawki co 4 i co 8 tyg. (ocena bezpieczenstwa).

U chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych nie stosowano wczesniej inhibitoréw TNF-alfa,
WED wykazywat skutecznos¢ poréwnywalng do ADA w fazie
indukcji i leczenia podtrzymujgcego oraz znamiennie
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug
AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Badanie

jakos¢ przegladu
systematycznego

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

organow regulacyjnych
w celu odnalezienia

Cel przegladu

umiarkowanym do
ciezkiego.

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

statystycznie lepszy profil bezpieczenstwa w czasie 52 tyg.
leczenia (w fazie leczenia podtrzymujacego).

AOTMIT: 1A dodatkowych Terapia WED w poréwnaniu z ADA charakteryzuije sig istotnie
publikacj. statystycznie wyzszg redukcjg ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia.
Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono lacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.
. Ocena czgstosm Skutecznosé:
PubMed i Scopus wystepowania utraty i .. i
(grudzien 2017), odpowiedzi na terapie | Wigczono 10 badan: | ©96tem, ~ szacowana czgstosé wystepowania utragy
referencje WED u chorych z 2 badania RCT (w odpowiedzi na WED u chorych na WZJG wyniosta 39,8 (95“/0
Cook: 5/5 odnalezionych pierwotng tym badanie GEMINI | CI: 350; 453; na 100 pacjentolat okresu obserwacji),
AMSTAR 2- publikacji, materiaty odpowiedzig na | spetniajace kryteria naltomlast SkUteCZ”ESC, |n|t(ensyf|KatCJ| dawltq WEDhmaJahceJ n:
Peyrin- bardeo niska konferencyjne leczenie oraz ocena wigczenia do ce l\’NpZOJ"g",‘"(‘;ehEéys arye){ ngsyzc'ggtr;‘pgllf %ﬁzgygz ;'C 0'}'80
Biroulet iakos¢ przegladu (European Crohn’s and skutecznosci niniejszej analizy)i8 | @ " I ! ! W%)”'OS a 53,8 (95% Cl: 21,8; 62,9; na
2019 é stermatveanaao | Colitis Organisation, intensyfikacji dawki badan pacjentolat okresu obserwacii).
Y y g Digestive Disease WED w celu obserwacyjnych (w | Podsumowujgc, odnotowano wysoki odsetek chorych na
AOTMIT: 1A Week, United ponownego tym opublikowanych | WZJG, u ktérych zaobserwowano utrate odpowiedzi na
European uzyskania korzysci w ramach abstraktow | leczenie podtrzymujgce WED (wnioski z metaanalizy badan
Gastroenterology terapeutycznych w konferencyjnych). RCT i obserwacyjnych). Natomiast zauwazono, iz
Week; 2011-2017). populacji chorych na intensyfikacja dawki WED przywraca odpowiedz na leczenie
WzZJG i ChLC. u ponad potowy chorych (wnioski z metaanalizy badan
obserwacyjnych dla chorych na WZJG i ChLC). Zalecane jest
przeprowadzenie dodatkowych badan, ktére utatwig podjecie
decyzji klinicznych.
Pantavou Cook: 5/5 PubMed, Embase, Podsumowanie Wigczono 31 Wyniki przeglagdu wskazujg na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
2019 ’

Scopus i Cochrane

oceny skutecznosci i

przegladow

stosowania lekéw biologicznych i tofacytynibu u chorych na
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kliniczna

Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

AMSTAR 2: n/d?
AOTMIT: n/d#

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Library (grudzien
2018).

Wyszukiwanie
ograniczono do
artykutow
opublikowanych w j.
angielskim oraz w
migdzynarodowych
czasopismach
naukowych oraz
wykluczano abstrakty
konferencyjne.
Przeszukano takze
pozycje bibliograficzne
z wigczonych
publikacji.

Cel przegladu

bezpieczenstwa
stosowania lekéw
biologicznych i
tofacytynibu u
chorych na WZJG o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

systematycznych z
metaanalizg, w tym
opracowania wtorne
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy
(m.in. Bickston 2014
Bonovas 2018,
Cholapranee 2017,
Danese 2014, Jin
2015, Kawalec 2014,
Mocko 2016, Mosli
2015, Trigo-Vicente
2018, Singh 2018).

Whnioski

WZJG. Analiza wykazata, ze w fazie indukcji infliksymab byt
skuteczniejszy niz adalimumab i golimumab, natomiast
wedolizumab byt skuteczniejszy niz adalimumab i golimumab
w utrzymywaniu stanu wygojenia btony sluzowej. Wyzszosé
wedolizumabu nad adalimumabem zostata potwierdzona w
badaniach head-to-head. Wskazano, ze zwiekszona czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych byta zwigzana tylko ze
stosowaniem infliksimabu. Autorzy wskazuja, ze tofacytynib
moze by¢ skuteczniejszy niz adalimumab i golimumab w
utrzymywaniu remisji klinicznej i wygojenia btony $luzowe;.

Cook: 5/5
Bonovas AMSTAR 2:
2018 bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego

PubMed, Embase i
Scopus (sierpien
2017), Cochrane
Library, materiaty

konferencyjne
(European Crohn’s and

Ocena skutecznosci |
bezpieczenstwa
tofacytynibu
wzgledem lekéw
biologicznych (w tym
WED) u chorych

Wiaczono 19 badan
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

20 Skala AMSTAR 2 stuzy do oceny przeglgdéw systematycznych obejmujgcych badania randomizowane oraz nierandomizowane [Amstar 2]. Niniejsza
publikacja dotyczy przegladu systematycznego przegladéw systematycznych RCT z metaanalizg. Autor publikacji nie wymienit badan pierwotnych wtgczonych
w ramach poszczegolnych przegladdw i nie mozna okresli¢ ich kryteriow m.in. wigczenia/wykluczenia i metodyki, dlatego odstgpiono od przeprowadzenia oceny
w tej skali. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeglad ten spetnia kryteria stawiane przeglagdom systematycznym wg. skali Cook

21 Skala AOTMIT nie uwzglednia przegladéw systematycznych na podstawie przegladéw systematycznych RCT z metaanalizg (ang. umbrella review)
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kliniczna

Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

AOTMIT: IA

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Przeszukane bazy
i data ich Cel przegladu
przeszukiwania

Colitis Organisation, niestosujgcych
United European wczesniej anty-TNF.
Gastroenterology
Week, Digestive

Disease Week; 2011-
2016), strony
internetowe EMA, FDA

Whnioski

W  przypadku wszystkich z analizowanych terapii
stosowanych w ramach leczenia podtrzymujgcego, w tym
WED, odnotowano ich przewage wzgledem PLC.

Profil bezpieczenstwa:

Analiza nie wykazata, aby podczas terapii lekami
biologicznymi wzrosta czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych (z wyjgtkiem infliksymabu). W przypadku
ciezkich zdarzeh niepozadanych zaobserwowano, iz
czestos¢ ich wystepowania byta znamiennie statystycznie
nizsza u chorych stosujgcych WED w poréwnaniu z PLC.
Poréwnanie posrednie wykazato takze, iz WED jest
bezpieczniejszy niz golimumab odnosnie czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych. WED
stanowit zatem najbezpieczniejszg opcje terapeutyczng
wsrdd analizowanych terapii.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do

Pachos 2018 analizy)
AMSTAR 2:
bardzo niska

jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Bazy: Medline,
Embase Cochrane
(CENTRAL oraz,

Cochrane Library — Pord . Do przegladu
aktualne przeglady gg%\f[vnanmghng\.'\i’u wigczono 16 badan
systematyczne), strony gpnych opcj (14 badan wigczono

internetowe: leczenia dla chorych
ClinicalTrials.gov, na WZJG o nasileniu
EMA, FDA. umiarkowanym do

e ni |
Recznie przeszukano ngci;egzia"z:aa 9o | speiiajace kryteria

doniesienia__z stanem zdrowia. .".V*‘?lcz"t“ia d.o
konferencji niniejszej analizy.

odpowiednich
towarzystw
naukowych.

do analizy
ilosciowej), w tym
badanie GEMINI |

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

WED oraz tofacytynib (obie dawki) stosowany w ramach
leczenia podtrzymujgcego wplywajg na istotng statystycznie
poprawe $redniego wyniku kwestionariusza IBDQ oraz
wyniku dla komponentu zdrowia fizycznego i psychicznego
kwestionariusza SF-36, wzgledem PLC. Nie odnotowano
istotnej statystycznie roéznicy miedzy WED a tofacytynibem
dla wyniku komponentu zdrowia fizycznego i psychicznego
kwestionariusza SF-36.

Wykazano takze iz stosowanie WED oraz tofacytynibu (obie

dawki) zwigzane jest z wiekszg czestoscig wystepowania
remisji_definiowanej wedtug wyniku kwestionariusza 1BDQ,
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Przeszukano takze
pozycje bibliograficzne
z wigczonych publikaciji

i przegladéw
systematycznych.
Data ostatniego
przeszukiwania:

pazdziernik 2017 r.

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

niz w przypadku PLC. Wedtug autoréw przegladu tofacytynib
w dawce 10 mg byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz
WED i tofacytynib w dawce 5 mg (wynik na granicy istotnosci).
Dowody niskiej jakosci wskazujg iz WED, tofacytynib i
adalimumab wptywajg na poprawe jako$ci zycia zwigzanej ze
stanem zdrowia.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy)
AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Singh 2018

Bazy: Ovid MEDLINE
In-Process & Other
Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE, Ovid
EMBASE, Ovid
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials, Ovid Cochrane
Database of
Systematic Reviews,
Web of Science i
Scopus.

Dodatkowo
przeszukano pozycje
bibliograficzne
wigczonych badan,
doniesienia z
konferenciji
gastroenterologicznych
i rejestry badan
klinicznych
(www.clinicaltrials.gov).

Poréwnanie
wzglednej
skutecznosci i
bezpieczenstwa
lekdw z grupy anty-
TNF (INF, ADA,
GOL), anty-integryny
(WED) i inhibitora
kinazy Janusowej
(tofacytynib)
stosowanych w I i ll
linii leczenia chorych
na WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub
ciezkim.

Do przegladu
wigczono tgcznie 14
RCT, w tym 10
badan dla terapii
podtrzymujacej (w
tym badanie GEMINI
| spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy).

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

W badaniach, w ktérych chorzy odpowiadajgcy na terapie
indukcyjng byli ponownie randomizowani do grupy stosujacej
aktywnag interwencje lub do grupy otrzymujgcej PLC,
wedolizumab, tofacytynib i golimumab byly istotnie
statystycznie skuteczniejsze niz PLC w odniesieniu do
utrzymywania remisji klinicznej i wygojenia btony sluzowej. W
poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy poréwnywanymi terapiami w utrzymywaniu
remisji u chorych odpowiadajgcych na leczenie indukcyjne.
Wyniki analizy wrazliwosci w ktérej analizowano tofacytynib w
dawce 10 mg byly zblizone.

Bezpieczenstwo:

Wyniki metaanalizy sieciowej, wskazujg, ze zaden =z
ocenianych lekéw nie byt istotnie statystycznie gorszy niz PLC
w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage na trend w
kierunku nizszej czestosci wystepowania tych zaburzen w
grupie chorych stosujacych WED (OR=0,47; 95% CI: 0,21;
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Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do

Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Badanie Cel przegladu Whnioski

AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Skontaktowano sie
takze z ekspertami w
celu uzyskania dostepu

analizy

1,06), co moze by¢ zwigzane ze skuteczng kontrolg choroby.
U chorych stosujagcych WED nie odnotowano istotnie
statystycznie wigkszego ryzyka wystepowania zakazen niz w

do innych grupie PLC. W przypadku analizy wrazliwosci z
nieopublikowanych wykorzystaniem tofacytynibu w dawce 10 mg wykazano, iz
badan. tofacytynib byt zwigzany z wyzszym ryzykiem rozwoju

Data przeszukiwania:
31 maj 2017 .

zakazen niz WED i adalimumab.

Poréwnanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa
lekéw biologicznych

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono facznie dla dawki podawanej co 4i co 8
tyg. stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Terapia podtrzymujagca: Wszystkie analizowane substancje

okazaty sie by¢ skuteczniejsze od placebo w utrzymywaniu
remisji  klinicznej. Najwiekszg skutecznos¢ wykazat

Cook: 5/5 oraz nowych Wigczono 18 badan | wedolizumab (OR=3,84; 95% CI 2,13; 7,15) i tofacytynib
T Przeszukano bazy doustnych lekéw (opisanych w 14 (OR=5,51, 95% CI 3,31; 9,56). Wszystkie leki wykazaty
AMSTAR 2: MEDLINE, EMBASE matoczasteczkowych publikacjach), w tym | wiekszg niz placebo skutecznos¢ w procesie gojenia btony

Trigo-
Vicente 2018

bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego

AOTMIT: IA

oraz Web of Science, a
takze doniesienia
konferencyjne oraz
zrédia szarej literatury.

stosowanych w
leczeniu WZJG o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego u chorych
nie leczonych
wczeséniej lekami
biologicznymi.

badanie GEMINI |
spefniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy.

Sluzowej jelita. Najwieksza skutecznosc¢ osiggnely infliksymab
(OR=3,81; 95% CI 2,13; 6,97), tofacytynib (OR=4,35; 95% CI
3,51; 9,57) i wedolizumab (OR=4,35; 95% CI 2,48; 7,79).
Wedolizumab oraz tofacytynib wykazaly statystycznie istotng
przewage nad adalimumabem oraz golimumabem.
Utrzymywanie remisji klinicznej: Wszystkie substancje (z
wytgczeniem golimumabu) wykazaly statystycznie istotng
przewage nad placebo w utrzymywaniu choroby w stanie
remisji klinicznej.

Bezpieczenstwo:
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

Bezpieczenstwo byto oceniane tylko dla etapu leczenia
podtrzymujgcego, w analizie nie uwzgledniono etrolizumabu
oraz ozanimodu.

Wykazano istotng  statystycznie  wyzszg czesto$¢
wystepowania infekcji wzgledem PLC dla tofacytynibu
(OR=2,08; 95% ClI 1,34; 3,20), golimumabu 50 mg (OR=1,79,
95% CI 1,12; 2,85), golimumabu 100mg (OR=1,9; 95% ClI
1,23; 2,95) oraz wedolizumabu (OR=1,74; 95% CI 1,05; 2,93).
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z nizszg
czestoscig niz u chorych poddanych terapii PLC. Czestos¢
wystepowania cigzkich zdarzeh niepozadanych byta
poréwnywalna pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami (nie
stwierdzono pomiedzy nimi znamiennych statystycznie

réznic).
Wyszukiwano prace
opublikowane
pomiedzy styczniem
2009 a sierpniem 2015. Ocena
Przeszukano bazy immunogennosci
Cook: 5/5 MEDLINE, EMBASE, lekow biologicznych | Wiaczono 114 badan | Wyniki dla WED dla calego okresu obserwaciji
AMSTAR 2 Cochrane CENTRAL, | stosowanych w terapii (opisanych w 122 przedstawiono tacznie dla dawki podawanej co 4 i co 8
Vermeire bardzo niska Baze Przegladow zapalenia jelitw celu | publikacjach), w tym tyg. stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.
2018 jakos¢ przegladu Systematycznych zrozumienia badanie GEMINII | Wykazano, ze okolo 3,7%  chorych  leczonych
systematycznego Cochrane (CDSR), _konsekwencji spetniajace kryteria | wedolizumabem wyksztalca przeciwciata przeciwlekowe
, Baze Oceny klinicznych rozwoju wigczenia do (obnizajgce skutecznos¢ leku i przyczyniajgce sie do
ACTMIT: 1B Ekonomicznej NHS odpowiedzi niniejszej analizy. | narastajgcego braku odpowiedzi na leczenie).

(NHS EED), baze
Oceny Technologii
Medycznych (HTA)
oraz bazy abstraktéw
przegladéw

immunologicznej na
podawane leki.
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

systematycznych
biblioteki Cochrane
(DARE). Dodatkowo
przeszukano recznie
doniesienia z
kluczowych
konferencji, przeglady
systematyczne
opublikowane przed
rokiem 2009 oraz
referencje do artykutow
dotyczacych
analizowanego
zagadnienia.

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Cholapranee
2017

Przeszukano bazy
MEDLINE oraz
EMBASE wyszukujac
publikacje
petnotekstowe
opublikowane
pomiedzy 1980 a 2015
rokiem.

Poréwnanie
skutecznosci terapii
lekami biologicznymi

w indukcji i

podtrzymaniu
procesu gojenia btony
$luzowej u chorych
na chorobe Crohna
lub WZJG.

Wigczono 12 badan
RCT (9
poréwnujgcych
substancje aktywnag
wzgledem PLC, 3
poréwnujgce terapie
skojarzong
wzgledem terapii
azatiopryng, 2
poréwnujgce terapie
skojarzong
wzgledem terapii
infliksymabem).
Ws$rdd badan
wigczonych znalazio
sie badanie GEMINI
| spetniajace kryteria

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tgcznie dla dawki podawanej co 4 i co 8
tyg. stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

Utrzymanie remisji: Odsetek chorych z wygojong biong
Sluzowg wyniést 33% dla o0séb leczonych lekami
biologicznymi i 18% dla chorych z grupy PLC (OR=2,59; 95%
Cl 1,84; 3,66). Istotny statystycznie wynik zostat osiggniety
zarowno przez substancje z klasy TNF-alfa (OR=,27; 95% CI
1,67; 3,07), jak i anty-integryn (OR=4,31; 95% CI 2,45; 7,58).

Wszystkie analizowane substancje (poza golimumabem) byty
istotnie statystycznie skuteczniejsze wzgledem placebo w
utrzymaniu remisji choroby. Bezposrednie poréwnanie lekéw
miedzy sobg nie wykazato istotnej statystycznie przewagi
zadnego z nich, podkre$lono jednak, ze wedolizumab
wykazuje 95% prawdopodobiefstwo przewagi nad
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

wigczenia do
niniejszej analizy.

Whnioski

adalimumabem oraz 93% prawdopodobienstwo przewagi nad
golimumabem.

Cook: 5/5
AMSTAR 2:
bardzo niska

jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IB

Kokkinidis
2017

Przeszukano baze
MEDLINE, wyszukujac
publikacje w jezyku
angielskim
opublikowane
pomiedzy 01.01.2010 a
31.10.2014 .

Ocena nowych opciji
terapeutycznych w
leczeniu WZJG

Wiaczono 21 badan,
w tym 20 badan
klinicznych i 1
badanie
retrospektywne z
grupg kontrolna.
Wsréd wigczonych
badan znalazio sie
badanie GEMINI |
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono facznie dla dawki podawanej co 4 i co 8
tyg. stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Wedolizumab wykazywat wyzszg niz placebo skuteczno$¢ po
2.,4.16. tygodniach stosowania, nie zaobserwowano wptywu
dawki na efekt terapeutyczny. Przewage wedolizumabu nad
placebo potwierdzono zaréwno dla indukcji leczenia, jak i dla
terapii podtrzymujace;.

Cook: 5/5
AMSTAR 2:
bardzo niska

jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Mocéko 2017

PubMed, Embase i
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (22 sierpnia
2016)

Poréwnanie profilu
bezpieczenstwa
lekéw biologicznych u
chorych na choroby
zapalne jelit.

Wigczono 16 badan
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Profil bezpieczenstwa:

Zgodnie z wynikiem metaanalizy sieciowej nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w zakresie bezpieczenstwa
miedzy INF, GOL, ADA i WED. Leczenie WED
prawdopodobnie wigzato si¢ z najnizszym ryzykiem rozwoju
goraczki lub kaszlu.

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego

Bonovas
2016

PubMed, Embase
i Scopus (10 marca
2016) oraz
specjalistyczny rejestr
badan Cochrane dot.
IBD (ang. the

Ocena wptywu lekéw
biologicznych na
ryzyko zakazen i

nowotworéw
ztosliwych u

Wigczono 49 badan
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajgce
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

Wyniki dla WED dla catego okresu obserwaciji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Profil bezpieczenstwa:

Ciezkie zakazenia w catym okresie trwania badania w grupie
PLC u okoto 3% chorych, a w grupie WED u 2% chorych.
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

AOTMIT: IA

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cochrane IBD Group
Specialized Trials
Register),
migdzynarodowa
platforma WHO
rejestrujgca badania
kliniczne (ang. WHO
International Clinical
Trials Registry
Platform), strona
clinicalTrials.gov,
materiaty
konferencyjne
(European Crohn’s and
Colitis Organisation,
2011-2015; Digestive
Disease Week, 2010-

2015; the United
European
Gastroenterology
Week, 2010-2015)

Cel przegladu

dorostych chorych na
choroby zapalne jelit.

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Zakazenia ogoétem wystepowaty u zblizonego odsetka
chorych w 52 tyg. (ok. 71-72%) w grupach WED i PLC.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Nowotwory ztosliwe odnotowano u 1 chorego (0,4%) w grupie
WED oraz u 2 chorych (2%) w grupie PLC (réznica migedzy
grupami jest nieistotna statystycznie).

Zgodnie z wynikiem metaanalizy sieciowej nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic migdzy WED a innymi lekami
biologicznymi  (adalimumab, certolizumab, golimumab,
infliksymab, natalizumab) w czestosci wystepowania ciezkich
zakazen, zakazen oportunistycznych, gruzlicy, zakazen
ogo6tem oraz nowotwordw ztosliwych.

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Mocko 2016

Medline, Embase i
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (9 lutego 2016)

Poréwnanie profilu
bezpieczenstwa
lekéw biologicznych u
chorych na WzZJG
o0 nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego.

Wiaczono 7 badanh
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajace
kryteria wigczenia do

niniejszej analizy.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono lacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Profil bezpieczenstwa:

W przypadku leczenia podtrzymujgcego wedolizumab byt
prawdopodobnie najbezpieczniejsza opcjg pod wzgledem
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (34%),
nudnosci (48%) oraz zapalenia zatok (58%).
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic miedzy ocenianymi interwencjami (WED,
INF, GOL i a PLC dla wigekszosci analizowanych punktow
koncowych oraz miedzy poszczegdlnymi interwencjami dla
wszystkich ocenianych punktéw koncowych (w tym dla
czestosci wystgpowania zdarzeh niepozadanych, cigzkich
zdarzen niepozgdanych c¢zy zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia).

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

Bazy: Pubmed (data
przeszukania: 5 maja
2015) oraz Cochrane

Ocena skutecznosci
oraz ryzyka
zZwigzanego ze
stosowaniem leczenia
biologicznego oraz

Wiaczono 15 badan
RCT, w tym badanie

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Profil bezpieczenstwa:

W ramach leczenia podtrzymujgcego nie odnotowano by
stosowanie WED bylo zwigzane z istotnie statystycznie
wiekszg czescig utraty chorych z badania (parametr RR

SLUREIN o056 przegladu nggt?:)ﬁ?eefﬁgsf immunomodulujacego E;giglvl,;%izﬂagg wynosit 0,4 (95% CI: 0,2; 0,9)). Leki biologiczne nie byly
systematycznego | ; oloprol no e u chorych na WzJG niniejsze] analizy zwigzane z wigkszg czestoscig wystgpowania zdarzen
AOTMIT: IA . ) o nasileniu . nlepozqdanych. proyvadzacych do przerwania leczenia niz
of Systematic Reviews. umiarkowanym i PLC. Leki biologiczne stosowane w ramach terapii
ciezkim. podtrzymujgcej w leczeniu WZJG o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego wydajg sie mie¢ korzystny stosunek
skutecznosci do  czestosci  wystgpowania  zdarzen

niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

k?;t;lé.zﬁ/e? (()ké:eanky Barzgésl\gﬁggﬂiea_(dz?a Ocena roli WED Wigczono 3 badania | Skutecznosé:

Shahidi wiarygodnosci pczerwca 201'5)’ w leczeniu cho!'lych RCT, w tym tiafj"’,m'e W badaniu GEMINI | w populacji ogéinej wykazano w catym
2016 badar referencie na WZJG o nasileniu | GEMINI I spetniajace | okresie trwania badania istotng statystycznie przewage WED
wigczonych do odnalezionych um_|ar_kq\|/(\{anym kryteria wiqczerr_la do | stosowanego co 8 tygodni w poréwnaniu z PLC w odniesieniu
analizy). przegladéw I ClezKim. niniejszej analizy. | do remisji klinicznej, trwatej remisji klinicznej, trwatej
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IB

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

systematycznych
i wigczonych badan.

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

odpowiedzi klinicznej, wygojenia btony $luzowej i remisji
klinicznej bez stosowania kortykosteroidéw.
Profil bezpieczenstwa:

Przeprowadzone badania potwierdzajg poréwnywalny profil
bezpieczenstwa WED i PLC mierzony liczbg zdarzen
niepozadanych oraz cigzkich zakazen. Nie zarejestrowano
zadnego przypadku wystgpienia PML (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy - postepujgca
leukoencefalopatia wieloogniskowa) w badaniu GEMINI |
oraz w badaniu GEMINI LTS (do 2 lat okresu obserwaciji)

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny

Bazy: Medline (data

Skutecznosé:

WED jest skuteczng terapig w leczeniu WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim. Istotng statystycznie przewage
WED stosowanego co 8 tygodni nad PLC wykazano w catym
okresie trwania badania w przypadku remisji klinicznej, trwatej

badan przeszukania: 21 | remisji klinicznej, trwatej odpowiedzi klinicznej, wygojenia
wigczonych do czerwca 2015), _ Wigczono 3 badania | pyony gluzowej i remisji Klinicznej bez stosowania
Shahidi analizy) refere_nCJe Ocena _roll WED RCT, w tym bade}nle kortykosteroidéw.
20164 AMSTAR 2: odnale2|on’ych w leczeniu chorych GEMINI | speinlgjace Profil bezpieczefstwa:
bardzo niska przegladow na WzJG. kryteria wigczenia do P ; . _
Y systematycznych, niniejszej analizy. Przeprowadzone badania potwierdzajg porownywalny profil
jakos¢ przegladu wytycznych klinicznych bezpieczenstwa WED i PLC. Nie odnotowano istotnych
systematycznego i wigczonych badari. statystycznie réznic miedzy WED a PLC dla czestosci
AOTMIT: IB wystepowania zdarzen niepozadanych oraz ciezkich
zakazen. Nie zarejestrowano zadnego przypadku
wystgpienia PML w badaniu GEMINI | oraz w badaniu
GEMINI LTS (do 2 lat okresu obserwaciji).
Cook: 5/5 Bazy: Medline, Pordwnanie Wigczono 7 badan Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
Vickers 2016 AMSTAR 2: Embase oraz skutecznos$ci oraz RCT (21 publikacji), | przedstawiono Iacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.

bardzo niska

Cochrane libr ary (data

bezpieczenstwa

w tym badanie

stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug
AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Badanie

jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

przeszukania: 11
lutego 2014), oraz
miedzynarodowa
platforma WHO
rejestrujgca badania
kliniczne (ang. WHO
International Clinical
Trials Registry
Platform), strona
clinicalTrials.gov,
materiaty
konferencyjne
(European Crohn’s and
Colitis Organisation,
2009-2013; Digestive
Disease Week, 2009-
2013, referencje
odnalezionych

Cel przegladu

zarejestrowanych
terapii biologicznych
(WED, ADA, INF,
GOL) w indukcji oraz
leczeniu
podtrzymujgcym u
chorych na aktywna
posta¢ WZJG o
nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim z
uwzglednieniem
uprzedniej ekspozycji
na inhibitory TNF-alfa
na podstawie
metaanalizy.

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

GEMINI |,
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy.

Whnioski

Skutecznos¢:

Zarowno w przypadku WED jak i GOL, stosowanych w
ramach leczenia podtrzymujgcego, wykazano iz czestosé
wystepowania trwatej odpowiedzi klinicznej byta wieksza niz
w grupie PLC. W przypadku terapii stosowanych w ramach
leczenia podtrzymujgcego wykazano iz dla analizowanych
lekéw biologicznych (wszystkich z wyjgtkiem INF) czestos¢
wystepowania remisji klinicznej byta istotnie statystycznie
wieksza niz w grupie PLC.

W odniesieniu do czesto$ci wystepowania wygojenia btony
Sluzowej wykazano, iz tylko WED byt istotnie statystycznie
bardziej skuteczny niz PLC. U chorych stosujgcych WED
istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu z INF, GOL i
ADA wystgpowata trwata odpowiedz kliniczna. U chorych
stosujgcych WED istotnie statystycznie czesciej niz u chorych
stosujgcych INF wystepowata tez remisja kliniczna.

Istotnie czesciej w grupie WED niz u chorych leczonych ADA
odnotowano wygojenie btony $luzowej. Wygojenie btony

przegladéw Sluzowej jest kluczowym czynnikiem predykcyjnym dla dtugo-
systematycznych i i krotko-terminowych wynikéw leczenia. Jest zwigzane z
metaanalizy. remisjg kliniczng, zmniejszong czestoscig hospitalizacji i
resekcji chirurgicznych oraz kosztami posrednimi i
bezposrednimi, a takze ze zwiekszong jakoscig zycia
chorych.
Profil bezpieczenstwa:
Istotng statystycznie przewage WED nad ADA i GOL
wykazano w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzenh
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.
Bressler Cook: 4/5 (brak Bazy: Medline, Opracowanie na Sposéb opisu Skutecznosc¢: _ _
2015 krytycznej oceny | Embase oraz Central podstawie przegladu nie W badaniu GEMINI | u chorych stosujacych WED co 8 tygodni
wiarygodnosci (data przeszukania: wiarygodnych umozliwia w _ramach terapii podtrzymujgcej odnotowano istotnie
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug
AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Badanie

badan
wigczonych do
analizy).

AMSTAR 2:

bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego

AOTMIT: IB

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

luty 2014, dodatkowe
przeszukanie ww. baz:
czerwiec 2014).

Cel przegladu

doniesien naukowych
wytycznych
klinicznych
dotyczacych
sposobow leczenia
chorych na WZJG,
ktérzy nie wymagaja
hospitalizaciji.

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy
identyfikaciji liczby
wigczonych
publikacji, niemniej
jednak w przegladzie
uwzgledniono m.in.
badania RCT,
kohortowe oraz
kliniczno-kontrolne,
w tym badanie
GEMINI | spetniajgce
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

Whnioski

statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania catkowitej
remisji niz w grupie PLC.

Profil bezpieczenstwa:

W badaniu nie odnotowano réznic migdzy grupami WED a
PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich
zakazen.

W oparciu o Kkorzystne dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa, rekomendowane jest stosowanie WED w
ramach terapii podtrzymujgcej u chorych odpowiadajacych na
indukcje z zastosowaniem WED.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy).
AMSTAR 2:
bardzo niska
jako$¢ przegladu

Bryant 2015

Bazy: Medline,
Embase, PubMed oraz
Cochrane Library (data

przeszukania:

10 grudnia 2014).

Przeglad dotyczacy
bezpieczenstwa oraz
skutecznosci WED,
ktérego celem byto
pozycjonowanie WED
w ramach praktyki
klinicznej oraz
identyfikacja grup
chorych, u ktérych
zastosowanie WED

Wigczono 8 badan
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajace
kryteria wigczenia do

niniejszej
analizy,1 przeglad
(Bickston 2014)
i 2 metaanalizy

Czes¢ wynikdw w przegladzie zostala przedstawiona
tacznie u chorych na WZJG oraz ChLC w zwigzku z czym
nalezy je interpretowac z ostroznoscia.

Skutecznosé:
WED powinien by¢ stosowany w ramach | linii _leczenia

podtrzymujgcego  u chorych na WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub  ciezkim, u  ktérych wykazano
niepowodzenie terapii _konwencjonalnej. WED stanowi

alternatywe dla terapii inhibitorami TNF-alfa w leczeniu
chorych na WZJG (powinien by¢ rozpatrywany w | linii). W 52.
tygodniu badania GEMINI |, remisje kliniczna odnotowano u
41,8% chorych stosujgcych WED co 8 tygodni oraz u 15,.9%
chorych stosujgcych PLC. Réznica miedzy grupami byta

systematycznego przyniesie najwieksze sieciowe - -
AGTMIT: IA Korzysci istotna statystycznie.
terapeutyczne. Profil bezpieczenstwa:
W populacji ogoélnej WED jest dobrze tolerowany. Liczba
zdarzen niepozgdanych wgrupie WED i PLC jest
poréwnywalna. Potwierdzajg to dane  dotyczace
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

dtugoterminowego bezpieczenhstwa stosowania. Najczesciej
wystepujgce zdarzenia niepozgdane u chorych na ChLC i
WzZJG biorgcych udziat w dlugoterminowym badaniu
bezpieczenstwa GEMINI LTS to: bdl glowy (6%), zapalenie
nosogardzieli (4%), nudnosci (4%), bdl stawdw (4%),
zakazenia gornych drog oddechowych (3%) oraz zmeczenie
(3%). Nie zarejestrowano zadnego przypadku wystgpienia
PML.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy).
AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IB

Burger 2015

Bazy: PubMed (data

przeszukania: brak,

przeszukanie objeto
lata 2008-2015).

Przeglad obejmuje
sposoby leczenia
W2ZJG o réznym
stopniu nasilenia,

szczegOlnie

podkreslajac
wyzwania zwigzane
z leczeniem chorych,

u ktérych wystepuje
steroidoopornos¢.

Wigczono
sumarycznie 36
badan RCT, w tym
badanie GEMINI |
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy
oraz 18 przegladdw i
8 metaanaliz.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

W dwodch badaniach RCT po roku u ponad 40% chorych
kontynuujacych terapie WED utrzymywat sie stan remisji, w
poréwnaniu z 16% chorych, ktérzy po uzyskaniu remis;ji
w wyniku leczenia WED, w leczeniu podtrzymujgcym
stosowali PLC. Znamiennie wieksza byta tez liczba chorych,
ktorzy utrzymywali stan remisji bez dodatkowego stosowania
steroidéow. W badaniu GEMINI | udowodniono skuteczno$¢
WED w leczeniu chorych na WZJG, ktdérzy nie byli leczeni
wczesniej inhibitorami TNF-alfa.

Profil bezpieczenstwa:

W badaniu GEMINI | czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych (szczegodlnie zakazen oraz reakcji w miejscu
podania) byta podobna migdzy grupami WED oraz PLC. WED
jest dobrze tolerowany nawet przez chorych ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia ciezkich zakazen.
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Badanie

Cohen 2014

Cote-
Daigneault
2015

Kryteria
Cook/ocena
wedtug
AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy).
AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IB

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Bazy: PubMed (data
przeszukania: brak,
przeszukanie objeto
lata 2010-2013),
dodatkowo: Google
Scholar.

Cel przegladu

Przeglad na
podstawie RCT,
badan otwartych oraz
praktyki klinicznej,
stanowigcy dyskusje
dotyczaca
farmakokinetyki oraz,
skutecznosci 7 lekow
biologicznych, w tym
WED, stosowanych w
leczeniu choréb
zapalnych jelit.

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Wigczono 43
badania:
32 badania RCT (w
tym badanie GEMINI
| spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy)
oraz 21 badan
otwartych.

Whnioski

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono lacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

Na podstawie danych pochodzgcych z badan RCT
stwierdzono  wiekszg  skuteczno$¢ leczenia WED
w poréwnaniu z PLC u chorych na umiarkowang i ciezkg
posta¢ WZJG po uprzednim niepowodzeniu leczenia m.in.
kortykosteroidami  oraz  lekami  immunosupresyjnymi.
W badaniu GEMINI | w 52. tyg.: remisje kliniczng uzyskano u
42% vs 16% chorych. Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie.

Przeciwciala przeciw lekowi co najmniej raz w czasie 52

tygodni wystapity u 3,7% chorych. U 1% chorych przeciwciata
utrzymywaly sie dtugotrwale.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy)

AMSTAR 2:
bardzo niska
jako$¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IB

Bazy: PubMed (data

przeszukania: wrzesien

2014)

Analiza wynikéw
badan
randomizowanych
oceniajagcych
skutecznos¢ lekow
biologicznych w
leczeniu choréb
zapalnych jelit
0 nasileniu
umiarkowanym
i ciezkim.

Sposoéb opisu
przegladu nie
umozliwia
identyfikaciji liczby
wigczonych
publikacji, niemniej
jednak w przegladzie
uwzgledniono
wytgcznie badania
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajgce
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

Skutecznosé:

Na podstawie wynikow otrzymanych w badaniu GEMINI |
u chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
wykazano wigkszg skuteczno$¢ WED stosowanego co 8
tygodni w poréwnaniu z PLC w odniesieniu do remisji
klinicznej po 52 tyg. (41,8% vs 15,9% chorych) i trwatej
odpowiedzi klinicznej (56,6% vs 23,8% chorych). Réznica
miedzy grupami byta znamienna statystycznie. Istotne
statystycznie réznice zaobserwowano takze dla wygojenia sie
btony sluzowej po 52 tyg., tj. 51,6% vs 19,8%.
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug
AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Badanie

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Bazy: Medline,
Embase, Cochrane

Cel przegladu

Ocena efektywnosci
oraz bezpieczenstwa

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Wigczono 3 badania
RCT, w tym badanie

Whnioski

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono lacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

W poréwnaniu z PLC leczenie WED bylo skuteczniejsze
w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi klinicznej na leczenie
oraz remisji klinicznej. W badaniu GEMINI | parametr OR dla
remisji klinicznej w poréwnaniu WED vs PLC wyniost 2,60
(95% CI: 1,75; 3,86). Dla remisji klinicznej parametr OR

Jin 2015 jakos¢ przegladu oraz Google Scholar WED w leczeniu GEMINI | spetniajgce | wyniést 3,56 (95% ClI: 1,71; 7,44). Roznica miedzy WED a
svstematveznedo (data przeszukania: 31 WZIG kryteria wigczenia do | PLC dla powyzszych punktéw koncowych byta istotna
Y y 9 lipca 2013). ' niniejszej analizy. statystycznie na korzysé WED.

ACTMIT: IA Profil bezpieczenstwa:
Liczba ciezkich zdarzeh niepozadanych w grupie WED byta
istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z PLC, parametr
OR dla tego punktu koncowego wynosit 0,33 (95%ClI: 0,21;
0,52). W analizie wrazliwosci nie odnotowano jednak istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami w przypadku ciezkich

zdarzen niepozadanych.
Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
Bazy: PubMed, przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.

Cook: 5/5 Medline, Embase oraz .| Wigczono 9 badan | Stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.
AMSTAR 2: CI_ENTRAL (Cochrane Ocena. w_piyw_u terapl_l RCT (30 publikacii) Skut sl
) utecznosé¢:
LeBlanc bardzo niska Library), dodatkowo lekami biologicznymi w tym badanie - I .

2015 jakosé przegladu przeszukano abstrakty na jako$c¢ zycia GEMINI | spetniajgce .Wlsr(‘)d. chorych na aktyvynfe WZJG o nasileniu ymla,rlgoquyrn
systematycznego konferencyjne u dorostych chorych kryteria wlaczenia do i cigzkim istotnie  kliniczna  poprawa  jakosci  Zycia
i referencje (data na WzJG. PN - wystepowata znamiennie statystycznie czesciej w grupie
AOTMIT: 1A niniejszej analizy. WED niz w grupie PLC w 52. tyg. Stwierdzono istotng

przeszukania:
9 wrzesnia 2015).

statystycznie poprawe jakosci zycia opisanej wskaznikiem
IBDQ (0 co najmniej 16 pkt w poréwnaniu z warto$cig
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

poczgtkowg) po 52 tyg. leczenia (64% vs 38% chorych
odpowiednio w grupie WED i PLC). Odnotowano roéwniez
istotnie  statystycznie wyzsze wyniki uzyskane w
kwestionariuszu SF-36 przez chorych otrzymujgcych WED co
8 tygodni wzgledem PLC (MD=3,40; 95% CI: 1,56; 5,24).
Roéznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na
korzys¢ WED. Co wigcej roznica ta zdaje sie by¢ klinicznie
istotna — minimalna istotna klinicznie zmiana wyniku
kwestionariusza SF-36 wynosi 3 pkt. Ze wzgledu na
niewystarczajgcg liczbe chorych uwzglednionych w ocenie
tego parametru lub ze wzgledu na bazowanie na zmiennych
rzadkich, jakos¢ dowodow dla wskazanych punktow
koncowych okreslono jako srednig.

Cook: 5/5
AMSTAR 2:
bardzo niska

jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Lin 2015

Bazy: Medline,
Embase, Excerpta
Medica dataBASE,

CENTRAL (Cochrane
Library) oraz Google

Scholar (data

przeszukania:

31 pazdziernika 2013).

Ocena i poréwnanie
bezpieczenstwa oraz
skutecznosci lekéw
biologicznych tzw.
antagonistow
integryny 0437
w leczeniu chorob
zapalnych jelit.

Ogodlnie wtgczono 10
badan RCT (4
dotyczyly WZJG, 6
dotyczyto ChLC), w
tym badanie GEMINI
| spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono lacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

W badaniu GEMINI | wykazano istotng statystycznie
przewage terapii WED w poréwnaniu z PLC w odniesieniu do
uzyskania stanu remisji klinicznej (OR=3,56; 95% CI: 1,62;
7,86) oraz odpowiedzi klinicznej na leczenie (OR=2,60, 95%
Cl 1,66; 4,09).

Profil bezpieczenstwa:

W badaniu GEMINI | nie stwierdzono istotnej réznicy
w wystepowaniu ciezkich zdarzen niepozadanych u chorych
w grupie WED w poréwnaniu z grupg PLC. Najczesciej
wystepujgce zdarzenia niepozadane obejmowaty:
zaostrzenie objawoéw WZJG oraz bdl gtowy. Brak przypadkow
rozwoju PML jest niewatpliwg zaleta WED w poréwnaniu
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

z ryzykiem jakie niesie stosowanie np. natalizumabu. WED
byt dobrze tolerowany przez chorych na WZJG.

Ocena czestosci
wystepowania
zakazeh

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono lacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Bazy: Medline, oportunistycznych Profil bezpieczenstwa:
Cook: 5/5 Embase, Embase oraz nowotworow Wigczono 12 badan | |eczenie zapalnych choréb jelit przeciwciatami skierowanymi
AMSTAR 2: Classic, CENTRAL ztosliwych u RCT, z czego Swe | przeciwko integrynom, ktérych dziatanie jest ograniczone
bardzo niska (Cochrane Library) dorostych wskazaniu WZJG, W | wytgcznie do jelita (WED) powodowato nieznaczne
Luthra 2015 jakOéé przegladu oraz Cochrane_ IBD V4 Zapalnyml_ tym baggnle GEMlNl Zwiekszenie Wzg|ednego ryzyka Wystqpienia zakazen
systematycznego | Croup Specialised chorobami jelit | spetniajace kryteria | oportunistycznych, w szczegélnosci, jesli leczenie trwato
. Trials Register (data podczas leczenia ~wigczenia do dtugo (252 tyg.). Nie stwierdzono natomiast zwiekszenia
AOTMIT: IA przeszukania: grudzien przeciwciatami niniejszej analizy. | wzglednego ryzyka w odniesieniu do zachorowan na
2014). skierowanymi nowotwory ztosliwe. W badaniu GEMINI | nie odnotowano
przeciwko integrynie zakazen oportunistycznych w grupach WED i PLC. Nowotwor
w badaniach zZtosliwy rozpoznano u 1 chorego (0,4%) z grupy WED oraz
kontrolowanych PLC. 2 chorych z grupy PLC (1,6%).
Cook: 5/5 Bazy: Pubmed, Ocena skutecznosci Wyniki dla WED dla calego okresu obserwaciji
AMST,.AR ). Medline, Embase, oraz bezpieczenstwa | Wiaczono 4 badania | przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
N2 CENTRAL (Cochrane | \WEp w indukcji oraz | RCT, w tym badanie | stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.
Mosli 2015 bardzo niska Library oraz Cochrane leczeniu GEMINI | spetiajace | Skut 56t
jakos¢ przegladu | IBD/FBD? Group : o Speniag utecznosc:

) e - podtrzymujgcym kryteria wigczenia do ; : ; : . s
systematycznego Specialised Trials remisie U dorostvch ninieiszei analiz Stwierdzono istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ WED
AOTMIT: 1A Register, abstrakty 1¢ Y 1SZ€) Y- w poréwnaniu  z PLC wramach indukcji ileczenia

konferencyjne i inne

chorych na WZJG.

podtrzymujgcego. Terapia WED skutkowata znamienng

22 choroby zapalne jelit oraz zaburzenia czynnosci jelit
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Badanie

Bickston
2014

Kryteria
Cook/ocena
wedtug
AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

przeglady (data
przeszukania:
15 czerwca 2014).

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

statystycznie poprawg jakosci zycia chorych. W badaniu
GEMINI | po 52 tyg. w stanie remisji pozostawato 43%
chorych kontynuujgcych terapie podtrzymujgca WED oraz
16% chorych, ktérym podawano PLC (réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie). Ponadto 54% chorych w
grupie WED oraz 20% chorych w grupie PLC pozostawato w
remisji endoskopowej, co wskazywalo na istotng
statystycznie przewage WED. W poréwnaniu z PLC
odnotowano istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania
WED dotyczgcg jakosci zycia chorych. Wyzszy wynik w skali
IBDQ odnotowano w 52. tyg. u statystycznie wigkszej liczby
chorych otrzymujgcych WED.

Profil bezpieczenstwa:

Profil bezpieczenstwa leczenia WED byt poréwnywalny
z podawaniem PLC. Wsréd uczestnikdw badania GEMINI |
najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane obejmowaty
m.in. zaostrzenie objawéw WZJG, bdl gtowy, zapalenie
nosogardzieli, bdl stawdw, zakazenie gérnych drog
oddechowych. Brak przypadkéw wystgpienia PML pozwala
przypuszczac, ze ryzyko wystgpienia tego zdarzenia jest
znikome.

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska
jako$¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Bazy: PubMed,
Medline, Embase oraz
Central Cochrane
Library (data
przeszukania: 15
czerwca 2014),
dodatkowo
przeszukane
referencje, abstrakty

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
stosowania WED
w ramach indukgji

oraz leczenia
podtrzymujgcego

u chorych na WzJG
(zestawienie RCT

poréwnujgcych WED

Wigczono 4 badania
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono lacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

Wykazano istotng statystycznie przewage WED nad PLC
u dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim w przypadku indukcji remisji i odpowiedzi klinicznej
oraz remisji w ocenie endoskopowej. Po 52 tyg. odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ WED w zapobieganiu
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Badanie

Danese 2014

Kryteria
Cook/ocena
wedtug

AMSTAR 2/
klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

konferencyjne
(American
Gastroenterological
Association, British
Society of
Gastroenterology,
American College of
Gastroenterology),
kontakt z autorami
trwajacych badan oraz
ekspertami.

Cel przegladu

vs PLC lub WED vs
inna terapia).

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

nawrotom klinicznym choroby oraz nawrotom w ocenie
endoskopowej. W badaniu GEMINI | po 52 tyg. nawrét
objawdéw choroby nastapit u 57% chorych w grupie WED i
84% chorych w grupie PLC. Nawrét w ocenie endoskopowej
po 52 tyg. odnotowano u 46% w grupie WED i 80% w grupie
PLC.

Profil bezpieczenstwa:

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy WED
a PLC w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych lub
ciezkich zdarzen niepozgdanych. Utrata chorych z badania
z powodu zdarzen niepozadanych byfta niemal dwukrotnie
wyzsza w grupie PLC, co zwigzane zapewne bylo z czesciej
wystepujgcym pogorszeniem sig stanu zdrowia niz w grupie
WED. Najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi byty:
zaostrzenie objawéw choroby, bdl glowy, zapalenie
nosogardzieli, bél stawdéw, zakazenia gérnych drog
oddechowych, nudnoéci, kaszel, niedokrwisto$é, bol brzucha,
zmeczenie i grypa.

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska
jako$¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Bazy: Medline,
Embase oraz
Cochrane Library (data
przeszukania: 31
grudnia 2013), a takze
strony EMA, FDA oraz
ClinicalTrials.gov.

Poréwnanie
skutecznosci oraz
bezpieczenstwa
lekéw biologicznych
stosowanych
w ramach indukgji
oraz leczenia
podtrzymujgcego
u dorostych chorych
na WZJG o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, ktorzy nie

Wigczono 8 badan
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajace
kryteria wigczenia do

niniejszej analizy.

Wyniki oceny bezpieczenstwa WED dla calego okresu
obserwacji przedstawiono tgcznie dla dawki co 4i co 8
tyg. stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

Nie wykonano metaanalizy do oceny skutecznosci leczenia
podtrzymujgcego ze wzgledu na zrdoznicowang metodyke
badan.

Dla WED stosowanego co 8 tygodni wykazano wiekszg
skutecznos¢ niz dla PLC w odniesieniu do czestosci
wystepowania odpowiedzi klinicznej (OR=5,19 [95% CI: 2,59;
10,42] oraz remisji klinicznej (OR=3,61 [95% CI: 1,74; 7,48].
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

stosowali wczesniej
leczenia
biologicznego.

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

Profil bezpieczenstwa:

Poréwnywalne bezpieczenstwo lekéw
biologicznych wsrdd chorych na WZJG zostato potwierdzone
podobna liczbg zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z PLC.
Przyktadowo mediana dla ciezkich zdarzen niepozgdanych
przyjeta wartos¢ 107 przypadkéw na 1000 chorych dla lekéw
biologicznych oraz 123 przypadki na 1000 chorych dla PLC.
Profil  bezpieczenstwa WED poréwnano z profilem
bezpieczenstwa ADA, INF oraz GOL. Wskaznik
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem u chorych
leczonych WED wynosit 61,7% oraz 70,1%, 84,7% i 48,9%
odpowiednio w grupach leczonych ADA, INF i GOL, natomiast
wskaznik wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
wynosit odpowiednio 5,5%, 8,8%, 16,1% i 6,4%. Wskaznik
wystepowania zakazen wynosit 44,1%, 32,7%, 35,5% i 20,4%
odpowiednio w grupach WED, ADA, INF oraz GOL, a ciezkich
zakazen 1,3%, 1,6%, 2,1% i 1,2%.

stosowania

Cook: 5/5
AMSTAR 2:
bardzo niska

jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Kawalec
2014

Bazy: PubMed,
Embase oraz Central
(Cochrane Library)
(data przeszukania: 27
grudnia 2013)
Dodatkowo: Cochrane
IBD/FBD Review
Group Specialized
Trials Register, strony
organizacji British
Society of
Gastroenterology,

Ocena skutecznosci
oraz bezpieczenstwa
stosowania lekow
biologicznych
u dorostych chorych
na aktywne WZJG
o0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

Wiaczono 8 badanh
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajgce
kryteria wigczenia do

niniejszej analizy.

Wyniki dla WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono lacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

W badaniu GEMINI | stwierdzono istotnie statystycznie
wyzszg skutecznos$¢ leczenia WED w poréwnaniu z PLC
w ramach catego okresu trwania badania w odniesieniu do
remisji klinicznej oraz wygojenia biony $luzowej (RB
odpowiednio rowne 173% oraz 192%).

Profil bezpieczenstwa:

W czasie catego okresu trwania badania zdarzenia
niepozadane wystepowalty ze zblizong czestoScig wsrod
chorych otrzymujgcych WED i PLC. Ciezkie zdarzenia
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

ECCO?3, strony
ClinicalTrials.gov.

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w
grupie WED niz w grupie PLC?*.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny

Przedstawienie

Sposoéb opisu

Wiarygc’dr)OSCi aktualnych danych prlzjrengolgﬁvL\jngle Profil bezpieczenstwa:
' badanh g Bazy: Pubmed, oraz ocena ryzyka identyfikacji liczby | Stosowanie lekéw biologicznych w leczeniu choréb zapalnych
waczor|1_yc ° dodatkowo Google wystgpowania wiaczonych jelit wywotuje czeste dziatania niepozadane w postaci
Nanau 2014 analizy) Scholar (data zakazen w trakcie publikacji. Wiaczono | Zakazen bakteryjnych i wirusowych. W badaniu GEMINI | nie
AMSTAR 2: przeszukania: rok terapii lekami badanie GEMINI 1| odnotowano jednak wystapienia cigzkich zakazen, wiacznie z
_ bardzo niska 2014). biologicznymi- spelniajace kryteria | PML U uczestniczacych w badaniu chorych na aktywng
jako$¢ przegladu w leczeniu chordb wlaczenia do posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym i cigzkim.
systematycznego zapalnych jelit. ninigjszej analizy.
AOTMIT: IB
4/5 (brak Wigczono badania I, | Wyniki oceny bezpieczenstwa WED dla catego okresu
krytycznej oceny . I1illl fazy, wtym 3 | obserwacji przedstawiono facznie dla dawki co 4 i co 8
wiarygodnosci Bazy: Embase, Ocena wtasnosci badania RCT (Il | Y. Stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.
- Medline, farmakologicznych, e
badan - . s fazy) dotyczace Skutecznosé:
wiaczonych do ClinicalTrials.gov (data skutecznosci oraz skutecznosci WED . . .
Smith 2014 analizy) przeszukania: czerwiec bezpieczenstwa ; 1 2 PLC Na podstawie wynikéw otrzymanych w badaniu GEMINI |
y 2014), referencje stosowania WED wporownaniu z FLL, | chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym Iub ciezkim
AMSTAR 2: m.in.: badanie wykazano wigkszg skuteczno$¢é WED stosowanego co 8

bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego

odnalezionych
publikacji.

w leczeniu chorych
na WZJG oraz ChLC.

GEMINI | spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

tygodni w poréwnaniu z PLC w odniesieniu do czestosci
wystepowania remisiji klinicznej po 52 tyg. (tj. 41,8% vs 15,9%
chorych).

23 ECCO - Europejska Organizacja Choroby Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita
24 wynik dla metaanalizy badania GEMINI | oraz badania oceniajagcego dawke inng niz zalecana w ChPL
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Kryteria
Cook/ocena
wedtug

Badanie AMSTAR 2/

klasyfikacja
AOTMIT

AOTMIT: IB

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wigczonych w
przegladzie wraz z
ich
metodyka/Badania
spetniajgce kryteria
witaczenia do
analizy

Whnioski

Wskazuje to skutecznos¢ WED w zakresie podtrzymywania
remisiji klinicznej u chorych na WZJG.

Profil bezpieczenstwa:

WED jest lekiem dobrze tolerowanym i na podstawie
dostepnych danych nie niesie ze sobg ryzyka wystgpienia
PML. Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych byta
poroéwnywalna miedzy grupami chorych otrzymujgcymi WED
lub PLC.

Cook: 5/5

AMSTAR 2:
bardzo niska
jakos¢ przegladu
systematycznego
AOTMIT: IA

Wang 2014

Bazy: Medline,
Embase, oraz
Cochrane Library (data
przeszukania: maj
2014.

Ocena skutecznosci
oraz bezpieczenstwa
WED w leczeniu
zapalnych chorob
jelit.

Wiaczono 6 badanh
RCT, w tym badanie
GEMINI | spetniajace
kryteria wigczenia do

niniejszej analizy.

Wyniki oceny WED dla calego okresu obserwacji
przedstawiono tacznie dla dawki co 4 i co 8 tyg.
stosowanej w czasie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosé:

Wiekszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z PLC wykazano dla
WED stosowanego przez caty okres trwania badania w
odniesieniu do czestosci wystepowania remisji klinicznej i
trwatej remisiji kliniczne;.
Profil bezpieczenstwa:

Metaanaliza badanh klinicznych, w ktérych oceniano WED
w leczeniu chorych na WZzZJG wykazata brak istotniej
statystycznie réznicy w odniesieniu do liczby i rodzaju
wystepujgcych zdarzen niepozadanych miedzy grupami WED
oraz PLC.
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7.7. Ocena przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Tabela 47.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 -cz. 1

Publikacja
D " Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
omena

BSG 2019 BONOVaS  ocko 2016  Shah 2016  Shahidiz2ole  —nand

Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia
zostaly opracowane
zgodnie ze schematem
PICOS?

Czy wyraznie
zaznaczono, ze
metodyka przegladu
zostala opracowana
przed jego

przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczace
odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor
metodyki badan
uwzglednianych
podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji
byta przeprowadzona
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Publikacja

. Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena

: . Bonovas ; _— Shahidi
BSG 2019 Dignass 2019 = Mocko 2017 2016 Mocko 2016 Shah 2016 Shahidi 2016 2016a

niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych
byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan
wraz z powodami ich

wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczego6towaq (zgodna
ze schematem PICO)

charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z
biedem
systematycznym (ang.
risk of bias) oceniono
za pomoca wilasciwej
metody indywidualnie
dla kazdego
wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono
dane na temat zrédia
finansowania kazdego z
wlaczonych badan?

Czy metody
11. zastosowane do
kumulacji danych z
badan byly
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Domena*
BSG 2019

odpowiednie?
(dotyczy przegladéw
systematycznych z
metaanalizg)

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

: . Bonovas ; _— Shahidi
Dignass 2019 = Mocko 2017 2016 Mocko 2016 Shah 2016 Shahidi 2016 2016a

Czy oceniono
potencjalny wptyw
ryzyka zwiazanego z
btedem
systematycznym
poszczegolnych badan
na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju
syntezy danych?

(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie
formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono
potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem
systematycznym w
odniesieniu do

wiaczonych badan?

Czy przedstawiono
wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci
wynikow przegladu?
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kliniczna

Domena*

BSG 2019

publication bias) oraz
przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wptyw
na wyniki? (dotyczy
przegladow
systematycznych z
iloSciowg synteza
danych)

Publikacja

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Dignass 2019  Mocko 2017 Boz'z)(’l‘éas Mocko 2016  Shah 2016

Shahidi

Shahidi 2016 2016a

Czy przedstawiono
dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze
zrédtem finansowania

przegladu?

Jakos¢ przegladu

Bardzo niska
systematycznego

Bardzo niska | Bardzo niska | Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkre$leniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

Tabela 48.

Ocena jakosci przegladéw systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 — cz. 2

Domena*

Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Vickers 2016 Bressler 2015 Bryant 2015 Burger 2015

Bardzo niska Bardzo niska

Cote-Daigneault

Cohen 2014 2015




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego — analiza
N ANTA inrfi{:Vzna( ) y ry ja p i grubeg 166

IBMNORANTLA NOCET

Publikacja

. Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena

Cote-Daigneault
2015

Vickers 2016 Bressler 2015 Bryant 2015 Burger 2015 Cohen 2014

opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeqlad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoc3a wilasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane natemat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?
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Domena*

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegodlnych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z
bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw
przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji
ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa synteza

danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze

Publikacja

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Vickers 2016 Bressler 2015 Bryant 2015 Burger 2015 Cohen 2014  Cote-Daigneault

2015

zrédiem finansowania przegladu?
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Publikacja
Domena*

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Vickers 2016

Bressler 2015 Bryant 2015 Burger 2015 Cohen 2014  Cote-Daigneault

2015
Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska ‘ Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
Tabela 49.

Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

Ocena jakosci przegladéw systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 - cz. 3

Publikacja
Domena*

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Jin 2015 LeBlanc 2015 Lin 2015

Czy pytanie badawcze i kryteria
witaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Luthra 2015 Mosli 2015

Bickston 2014

Czy wyraznie zaznaczono, ze

metodyka przeqladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg
wybér metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?
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Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Jin 2015 LeBlanc 2015 Lin 2015 Luthra 2015 Mosli 2015 Bickston 2014

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2 Tak Tak Tak Tak Tak Tak
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z Nie Tak Nie Nie Nie Tak

powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa
(zgodna ze schematem PICO) Tak Tak Tak Tak Tak Tak
charakterystyke badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoc3a wiasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczoneqo badania?

Tak Tak Nie Tak Tak Tak

Czy przedstawiono dane natemat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Nie Nie Nie Nie Nie Nie

kumulacji danych z badan byly
odpowiednie?
(dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanalizg)

Tak Tak Tak Tak Tak Tak

Czy oceniono potencjalny wplyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

Czy metody zastosowane do
Nie Tak Tak Tak Tak Tak

Czy na etapie formutowania Nie Tak Nie Nie Tak Tak
whnioskow / dyskusji uwzgledniono
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Publikacja
Domena*

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Lin 2015

Jin 2015 LeBlanc 2015

Luthra 2015

Mosli 2015
bledem systematycznym w

Bickston 2014
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przeglqdu”

potencjalne ryzyko zwigzane z

Czy poddano ocenie biad publikacji
(ang. publication bias) oraz

przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wigcznie ze
zrodiem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego

Bardzo niska Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska
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Tabela 50.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 - cz. 4

Publikacja

Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Domena*

Nanau 2014 Smith 2014 Wang 2014

Danese 2014 Kawalec 2014

Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przeqladu zostala
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
owodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa
(zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?
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kliniczna

Domena*

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoca wilasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane natemat
zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly
odpowiednie?
(dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formulowania
whnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z
bledem systematycznym w
odniesieniu do wiagczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw
przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikaciji
ang. publication bias) oraz

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Danese 2014 Kawalec 2014 Nanau 2014 Smith 2014 Wang 2014
Tak Nie Nie Nie Tak
Tak Nie Nie Tak Nie
Tak Tak n/d n/d Tak
Tak Nie n/d n/d Nie
Tak Nie Nie Nie Nie
Nie Nie Nie Nie Nie
Nie Nie n/d n/d Nie
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Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Danese 2014 Kawalec 2014 Nanau 2014 Smith 2014 Wang 2014

przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladéw
systematycznych z ilosciowa synteza

Czy przedstawiono dane natemat
konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrédtem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

Tabela 51.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 —cz. 5

Publikacja
* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena

Peyrin-Biroulet . Trigo-Vicente

Chateau 2019 2019 Bonovas 2018 Pachos 2018 Singh 2018 2018
Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICOS?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przeqgladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wyboér metodyki badan
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Publikacja

" Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena

Peyrin-Biroulet . Trigo-Vicente

Chateau 2019 2019 Bonovas 2018 Pachos 2018 Singh 2018 2018

uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeqlad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoc3a wiasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)
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Domena*

Czy oceniono potencjalny wplyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegoélnych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formulowania
whnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z
btedem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw
przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikacji
(ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladéw
systematycznych z ilosciowa syntezg
danych)

Czy przedstawiono dane natemat
konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrodiem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Peyrin-Biroulet
2019

Trigo-Vicente

Chateau 2019 2018

Bonovas 2018 Pachos 2018 Singh 2018

Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
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Tabela 52.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 - cz. 6

Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Kokkinidis 2017

Vermeire 2018 Cholapranee 2017

Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICOS?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wybér metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeqlad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegétowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?
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Domena*

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoc3a wilasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane natemat
zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegélnych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formulowania
whnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z
bledem systematycznym w
odniesieniu do wiagczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw
przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikacji
ang. publication bias) oraz

Vermeire 2018

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Cholapranee 2017

Kokkinidis 2017

Nie Tak Nie
Nie Nie Nie
n/d Tak Tak
n/d Nie Nie
Nie Nie Nie
Nie Nie Nie
n/d Nie Nie
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Publikacja
Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Vermeire 2018 Cholapranee 2017

przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa synteza

Kokkinidis 2017

Czy przedstawiono dane natemat
konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrodiem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

Bardzo niska
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7.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.8.1. Badanie GEMINI |

GEMINI | (Feagan 2013, Feagan 2017a, Feagan 2017b, EMA 2014, Sandborn 2019)

METODYKA

Badanie fazy lll, randomizowane, kontrolowane placebo, podwodjnie zaslepione, wieloosrodkowe
(kohorta 1). Dodatkowo, aby spetni¢ wymagania dotyczace wielkosci préby w czasie fazy leczenia
podtrzymujgcego, 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 zwiazku z kryterium populacji, interwencji oraz komparatora, w analizie uwzgledniono nastepujace
dane:

w ocenie skutecznosci — wyniki dla najdiuzszego okresu obserwacji, umozliwiajacego ocene
chorych stosujacych WED przez caly czas trwania badania wzgledem chorych, ktérzy przerwali
leczenie WED, a nastepnie otrzymywali PLC: grupa WED/WED oraz grupa WED/PLC dla 52 tyg.
Wyniki przedstawiono jedynie dla analizowanych podgrup (chorzy po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa) leczonych
wedolizumabem w dawce co 8 tyg. (nie uwzgledniono wynikéw dla grup leczonych
wedolizumabem w dawce co 4 tyg. oraz wynikéw dla fazy indukcji). Wyniki przedstawiono na
podstawie publikacji Feagan 2017a i Feagan 2017b;

w ocenie bezpieczenstwa — ze wzgledu na brak wynikéw dot. oceny profilu bezpieczenstwa
WED/WED wzgledem WED/PLC w rozwazanych podgrupach chorych, przedstawiono wyniki dla
najdiuzszego okresu obserwacji, umozliwiajgcego ocene chorych stosujagcych WED przez caly
czas trwania badania wzgledem chorych, ktérzy otrzymywali PLC: grupa WED/WED oraz grupa
PLC/PLC dla 52 tyg. na podstawie publikacji Feagan 2017b. W publikacji Feagan 2017b wyniki
dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa przedstawione dla wskazanych podgrup chorych
odnoszg sie do obu schematow dawkowania (tj. dla chorych otrzymujacych wedolizumab co 4 i
co 8 tyg. w ramach terapii podtrzymujacej). W celu uzupetnienia danych dot. bezpieczenstwa
WED stosowanego co 8 tygodni, w zalgczniku 7.1 uwzgledniono wyniki dla populacji ogélnej na
podstawie publikacji Feagan 2013 i EMA 2014.

Publikacje Feagan 2017a i Feagan 2017b obejmowaly wyniki z analizy post-hoc.

Opis metody randomizacji: tak, indukcja: randomizacje przeprowadzono centralnie, z wykorzystaniem
generowanej komputerowo listy randomizacyjnej i procesu stratyfikacji wzgledem dwdch czynnikéw:
jednoczesnej terapii glikokortykosteroidami oraz jednoczesnej terapii lekami immunosupresyjnymi lub
wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa, z zastrzezeniem, iz liczba biorgcych udziat w badaniu chorych
leczonych w przeszitosci inhibitorami TNF-alfa nie moze przekroczy¢ 50%; leczenie podtrzymujace:
randomizacje prowadzono centralnie, z wykorzystaniem systemu interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej oraz
generowanej komputerowo listy randomizacyjnej i procesu stratyfikacji wzgledem 3 czynnikow: wyjsciowej
kohorty, jednoczesnej terapii glikokortykosteroidami oraz jednoczesnej terapii lekami immunosupresyjnymi lub
wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa.

Chorych przydzielono do leczenia w ramach indukcji zgodnie z ponizszym schematem:

kohorta 1 — 374 chorych wigczonych do badania w ramach leczenia indukcyjnego randomizowano
w proporcji 3:2 do grup otrzymujgcych odpowiednio wedolizumab w dawce 300 mg lub placebo w tygodniu
0. oraz 2.

kohorta 2 — dodatkowo, aby spetnione zostaty wymagania zwigzane z wielko$cig proby dla fazy leczenia
podtrzymujgcego do badania wigczono dodatkowo 521 chorych, ktérym podawano wedolizumab w dawce
300 mg w tygodniu 0. oraz 2. w sposob niezaslepiony;

W ramach trwajgcego do 52 tygodnia leczenia podtrzymujgcego (czas liczony tgcznie z leczeniem indukcyjnym)
randomizowano chorych z kohort 1 i 2, u ktérych w tygodniu 6. odnotowano odpowiedz kliniczng na leczenie
wedolizumabem. Randomizacje przeprowadzono w proporcji 1:1:1 do grup otrzymujgcych odpowiednio:
wedolizumab co 8 tygodni (placebo podawane miedzy dawkami WED, dla zachowania za$lepienia);
wedolizumab co 4 tygodnie;
placebo.
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GEMINI | (Feagan 2013, Feagan 2017a, Feagan 2017b, EMA 2014, Sandborn 2019)
Zaslepienie:

e w ramach indukcji — zaslepienie podwojne dla kohorty 1 (zaslepieni byli wszyscy chorzy oraz personel
osrodka, z wyjatkiem os6b bezposrednio zaangazowanych w przygotowanie leku), brak zaslepienia dla
kohorty 2 leczonej wedolizumabem;

e wramach leczenia podtrzymujgcego — zaslepienie grup WED co 4 tyg., WED co 8 tyg. i PLC (zaslepieni byl
wszyscy chorzy oraz personel osrodka, z wyjagtkiem oséb bezposrednio zaangazowanych w przygotowanie
leku), dla chorych niewykazujgcych odpowiedzi po 6 tygodniach leczenia WED w ramach indukcji, ale
w ramach leczenia podtrzymujgcego leczonych WED — brak za$lepienia;

Opis metody zaslepienia: wedolizumab i placebo podawano w zamaskowanych opakowaniach, podano takze

informacje, ze PLC podawano migdzy dawkowaniem wedolizumabu w ramach leczenia podtrzymujgcego

u chorych przydzielonych do leczenia wedolizumabem co 8 tygodni;

Opis utraty chorych z badania:

W publikacji Feagan 2017b wskazano, iz sposrod 895 chorych wigczonych do badania, u 74 (8,3%) chorych (po

15 (1,7%) chorych z grupy PLC i WED z kohorty 1 oraz 44 (4,9%) chorych z grupy WED z kohorty 2) odnotowano

wczesniejszg ekspozycje na inhibitory TNF-alfa, ale nie stwierdzono niepowodzenia tej terapii, przez co zostali

oni wykluczeni z analizy.

Indukcija:

Kohorta 1:

Grupa WED: utracono 7 (3,1%) z 225 chorych, w tym 4 (1,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
2 (0,9%) z powodu braku skutecznosci leczenia oraz 1 (0,4%) w wyniku naruszenia protokotu.

Grupa PLC: utracono 14 (9,4%) z 149 chorych, w tym 5 (3,4%) z powodu braku skutecznosci leczenia, 4 (2,7%)
z powodu zdarzen niepozadanych, 3 (2,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (0,7%) z powodu
utraty z okresu obserwacji oraz 1 (0,7%) w wyniku naruszenia protokotu.

Kohorta 2:

Grupa WED: utracono 36 (6,9%) z 521 chorych, w tym 14 (2,7%) z powodu braku skutecznosci leczenia,
8 (1,5%) chorych w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu, 7 (1,3%) z powodu zdarzen niepozadanych,
6 (1,2%) w wyniku naruszenia protokotu oraz 1 (0,2%) z powodu utraty z okresu obserwacji.

Leczenie podtrzymujgce:

Grupa WED co 8 tyg.: utracono 45 (36,9%) ze 122 chorych, w tym 31 (25,4%) z powodu braku skutecznosci,

7 (5,7%) z powodu zdarzen niepozadanych, 5 (4,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz
2 (1,6%) z powodu utraty z okresu obserwacji.

Grupa PLC: utracono 78 (61,9%) z 126 chorych, w tym 61 (48,4%) z powodu braku skutecznosci leczenia,
15 (11,9%) z powodu zdarzen niepozgdanych oraz 2 (1,6%) w wyniku wycofania zgody na udziat w badaniu.
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Millennium Pharmaceuticals;

Liczba osrodkéw: 211 (w tym w 15, w ktorych przerwano proces rekrutacji chorych do badania), 34 kraje (m.in.
Australia, Kanada, Dania, Litwa, Polska, Stany Zjednoczone, Wielka Brytania);

Okres obserwacji: 52 tygodnie;

Analiza statystyczna: p<0,05 oraz analiza opisowa;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 18-80 lat;

aktywna posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznana co najmniej 6 miesiecy przed
kwalifikacjg do badania;

wynik w skali Mayo 6-12 punktow, ocena endoskopowa w podskali Mayo =2 w czasie 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

zmiany chorobowe wystepujgce na odcinku wynoszgcym co hajmniej 15 cm od brzegu odbytu;
udokumentowane wystgpienie w ciggu 5 lat poprzedzajgcych kwalifikacje do badania niepowodzenia (brak
wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej, utrata odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie nieakceptowalnych
dziatan niepozgdanych) co najmniej jednej z terapii wskazanych ponizej:
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glikokortykosteroidy*;

leki immunosupresyjne (azatiopryna 21,5 mg/kg, 6-merkaptopuryna 20,75 mg/kg) (**);

inhibitory TNF-alfa (infliksymab) (***).
W osrodkach w Stanach Zjednoczonych wtaczano chorych, jesli wystapito u nich niepowodzenie leczenia lekami
immunosupresyjnymi  lub  inhibitorami  TNF-alfa; chorzy po niepowodzeniu leczenia jedynie
glikokortykosteroidami nie byli wigczani.
Kryteria wykluczenia:

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

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

®  wczesniejsza terapia wedolizumabem, natalizumabem, efalizumabem lub rytuksymabem;

@  toksyczne rozdecie okreznicy; ropien w jamie brzusznej, objawowe zwezenie okreznicy, stomia, przebyta
kolektomia;

@ zwigkszone ryzyko powikfan zakaznych (np. w wyniku przebytego w ostatnim czasie zakazenia ropnego,

obecnosci patogendw jelitowych w badaniu katu, aktywnej lub utajonej gruzlicy, niedoboréw odpornosci,

zapalenia watroby typu B lub C lub przyjecia zywej szczepionki);

klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych;

cigza lub karmienie piersia;

niestabilna lub niepoddajgca sie kontroli choroba;

wysokie prawdopodobienstwo koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego;

dysplazja lub gruczolak okreznicy;

nowotwor ztosliwy;

chorzy poddani wczesniej ekspozycji na inhibitory TNF-alfa, u ktérych nie odnotowano niepowodzenia tej

terapii (dot. podgrup chorych przedstawionych w publikacji Feagan 2017b).

Dane demograficzne

@ © @ © © @ @

Indukcja — populacja ogoélna
Kohorta 1 Kohorta 2
WED PLC/PLC WED
Liczba chorych 225 149 521

Parametr

Mezczyzni, n (%) 132 (58,7) 92 (61,7) 301 (57.,8)
Rasa biata, n (%) 183 (81,3) 115 (77,2) 436 (83,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,1 (13,1) 41,2 (12,5) 40,1 (13,3)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 72,4 (17,1) 72,4 (17,6) 74,2 (19,3)
Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 12 (5,3) 11 (7,4) 32 (6,1)
Palenie tytoniu (w przesztosci), n (%) 68 (30,2) 50 (33,6) 167 (32,1)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 6,1(5,1) 7,1(7,2) 7,2 (6,6)
Ocena w skali Mayo, srednia (SD) 8,5(1,8) 8,6 (1,7) 8,6 (1,8)
Ocena w czesciowej skali Mayo, srednia (SD)* 6,0 (1,6) 6,1(1,5) 6,0 (1,6)
Wynik IBDQ*, érednia (SD) 125 (35) 126 (34) 121 (32)
. _ 1112 1006 782
Stezenie kalprotektyny, mediana (IQR)/N [ug/g] (449; 2931)/ (333; 2943)/ (331; 1594)/505
213 139
-g 5 Odbytnicai esica 25(11,1) 22 (14,8) 69 (13,2)
'% .§ % < Postac lewostronna 92 (40,9) 59 (39,6) 188 (36,1)
DG RO s | ey | s
=
D> ©

Cala okreznica 83 (36,9) 50 (33,6) 198 (38,0)
Jedynie glikokortykosteroidy 79 (35,1) 58 (38,9) 195 (37,4)

L
€
c
z
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Jedynie leki immunosupresyjne 28 (12,4)

18 (12,1)

113 (21,7)

Glikokortykosteroidy oraz leki

: . 47 (20,9)
immunosupresyjne

26 (17,4)

76 (14,6)

Glikokortykosteroidy i leki

. SIEM0 71 (31,6)
Immunosupresyjne niestosowane

47 (31,5)

137 (26,3)

Ekwiwalent dawki prednizonu, mediana

(IQR) [mg] 20 (10,0; 25,0)

20 (10,0; 30,0)

20 (10,0; 30,0)

Wczesniejsze stosowanie co najmniej 1 inhibitora

TNF-alfa, n (%) 95 (42.2)

73 (49,0)

263 (50,5)

Ogétem 82 (36,4)/225

Niepowodzenie

63 (42,3)/149

222 (42,6)/521

44 (53,7)/82

leczenia co Niewystarczajaca odpowiedz

29 (46,0)/63

103 (46,4)/222

najmniej 1

inhibitorem Utrata odpowiedzi

32 (39,0)/82

26 (41,3)/63

83 (37,4)/222

TNF-alfa, n (%)

Nietolerancja 6 (7,3)/82

8 (12,7)/63

36 (16,2)/222

Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/l] 125,2 (19,6)

123,7 (19,6)

124,9 (119,5)

Liczba biatych krwinek, srednia (SD) x10°/| 8,2 (3,1)

8,7 (3,3)

8,6 (3,2)

Indukcja — podgrupy chorych wyodrebnione ze wzgledu na uprzednia terapie inhibitorami TNF-alfa* A

Kohorta 1

PLC/PLC

Parametr

Niepowodzenie
leczenia
standardowego
25
Niepowodzenie
inh. TNF-alfa2®
Niepowodzenie
leczenia
standardowego

Liczba chorych

Niepowodzenie
inh. TNF-alfa

Niepowodzenie

Kohorta 2
WED

leczenia
standardowego
Niepowodzenie
inh. TNF-alfa

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

25 chorzy, ktérzy nie stosowali wczesniej leczenia inhibitorem TNF-alfa (chorzy zaklasyfikowani na
podstawie danych zarejestrowanych w IVRS podczas badan przesiewowych i podczas wigczenia do

badania)

26 chorzy, u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia inhibitorem TNF-alfa (chorzy zaklasyfikowani
na podstawie danych odnotowanych w CRF w tygodniu 0. badania jako chorzy z nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie, utratg odpowiedzi na leczenie lub nietolerancjg na wczesniej stosowane
inhibitory TNF-alfa (u 1 chorego mogta wystgpi¢ wiecej niz 1 przyczyna niepowodzenia terapii
inhibitorem TNF-alfa); chorych, u ktérych nie odnotowano wczesniejszej ekspozycji na inhibitory TNF-
alfa w IVRS, a dla ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa w CRF,
uwzgledniono w obu podgrupach — ostatecznie byto to 10 chorych (5, 2 i 3 chorych odpowiednio z grupy

PLC, WED kohorta 1 i WED kohorta 2)
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. : 24,1 25,6 24,3 25,0 25,1 25,5
BMI, Srednia (SD) [kg/m’] “n | 60 | 61 | @5 | 62 | 61
Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 7 (5,4) 4 (4,9) 7(9,2) 1(1,6) 17 (6,6) | 15(6,8)
L 58(52) | 64(50) | 61(64) | 80(7.6) | 64(62) | 80(7.0)
Ocena w skali Mayo, srednia (SD) 84(18) | 87(18) | 85(15) | 86(19) | 85(1,7) | 8,6(1,8)
Stezenie kalprotektyny, srednia (SD) 2357 3008 2714 2196 1493 1306
[ng/d] (3595) (4270) (3408) (3256) (1980) (1604)
c S 14 10 10 43 23
_g 3 Odbytnicai esica (10,8) (12.2) (13.2) 8 (12,7) (16,7) (10,4)
-; E Posta¢ lewostronna 66 19 35 20 99 76
59 (50,8) (23,2) (46,1) (31,7) (38,4) (34,2)
=2
) : 14 10 33 24
z _g Rozlegte zapalenie (10,8) (12.2) 7 (9,2) 9 (14,3) (12.8) (10,8)
(O]
E£ Cala okresnica 36 43 24 26 83 99
) € 27,7) (52,4) (31,6) (41,3) (32,2) (44,6)
o Jedynie 42 30 28 27 98 81
_% glikokortykosteroidy (32,3) (36,6) (36,8) (42,9) (38,0) (36,5)
©
> Jedynie leki 24 10 68 37
©
E immunosupresyjne ass) | 2©@D | g3 | 605 | 264 | @167
§ Glikokortykosteroidy i 31 13 16 8 (12,7) 33 33
" leki immunosupresyjne (23,8) (15,9) (21,1) ’ (12,8) (14,9)
= . . .
D s | x| w2 | s | om
@ niestosowane (25,4) (41,5) (28,9) (34,9) (22,9) (32,0)
. . . 20,0 20,0 20,0 15,0 20,0 20,0
Ekwiwalent dawki prednizonu, @2.5: 5.0: .0: (5.0: (0.6: (1.0:
S (L EE) [TTE] 40,0) 30,0) 40,0) 30,0) 80,0) 176,3)
Niewystarczajaca 44 29 103
_ _ odpowiedz nid (53,7) nid (46,0) n/d (46,)
Niepowodzenie
leczenia Utrata n/d 32 n/d 26 n/d 83
inhibitorem TNF- odpowiedzi (39,0) (41,3) (37,4)
alfa®, n (%) 6
Nietolerancja n/d 6 (7,3) n/d 8 (12,7) n/d (16,2)

Leczenie podtrzymujace — populacja ogélna®®

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Rasa biata, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Masa ciala, srednia (SD) [kg] 78,2 (19) 71,8 (17) 74,7 (20)

Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie w 6 tyg.

WEDco8 WEDco 4

WED/PLC
tyg. tyg.

Chorzy, ktorzy nie
odpowiedzieli na
leczenie w 6 tyg.

WED co 4 tyg.

122 125 126 373
70 (57,4) | 68(54,4) | 69 (548) 226 (60,6)
104 (85,2) | 101(80,8) | 101 (80,2) 313 (83,9)
41,0 (13) | 38,6(14) | 40,3 (14) 40,3 (13)
72,4 (18)
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BMI?7, érednia (SD) [kg/m?]*
Palenie tytoniu (obecnie), n (%)
Palenie tytoniu (w przesztosci), n (%)

Czas trwania choroby, srednia (SD)
[lata]

Ocena w skali Mayo, srednia (SD)

Ocena w czesciowej skali Mayo,
srednia (SD)

Ocena w podskali RBS, srednia
(SD)/NA

Ocena w podskali SFS, srednia

(SE)/NA
Wynik IBDQ*, §rednia (SD)

Stezenie kalprotektyny, mediana
(IQR)/N [nglg]

Objawy pozajelitowe w wywiadzie, n

(%)

Odbytnicai esica

Proksymalne do
zagiecia sledzionowego
okreznicy

chorobowych,
n (%)

2
c
2
=
O .
o
2
2
=
-]

Cata okreznica

Jedynie
glikokortykosteroidy

Jedynie leki
immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy i
leki immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy i
leki immunosupresyjne
niestosowane

Leki
immunosupresyjne

Leczenie wspomagajace,
n (%)

Leki stosowane
na poczatku
badania, n (%)" Glikokortykoste-

roidy

Ekwiwalent dawki prednizonu,
mediana (IQR) [mg]

Inhibitor TNF-alfa

27 wskaznik masy ciafa

GEMINI | (Feagan 2013, Feagan 2017a, Feagan 2017b, EMA 2014, Sandborn 2019)

Postac¢ lewostronna

26,8 (6,3) | 245 (47) | 258 (6,1) bid
7(5,7) 8 (6,4) 8(6,3) 21 (5,6)
33(27,0) | 35(280) | 31(24.6) 136 (36,5)

6.2 (4,6 | 767,00 | 7.8(69" 6,5 (6)
84(18 | 83(L7) | 84(L8) 8,7 (1,8)
59(17) | 5815 | 59(L6) 6,2 (1,6)
1,6 15 1,6 "
(1,09)/119 | (L12)/125 | (1,12)/126
21 2,0 21 "
(1,09)/119 | (1,12)1125 | (1,12)/126
125(34) | 124(34) | 122 (34) 120 (31)
864 (281; | 793 (332, | 1071 (33L; _
1727)/117 | 1654y117 | 2553y122 | 852 (385 1790)/362
46 (37,7) | 48(384) | 39(31,0) 121 (32,4)
18(148) | 14(112) | 53(14.2) 53 (14,2)
51(41,8) | 45(36,0) | 131(35,1) 131 (35,1)
14(115) | 14(112) | 46 (12.3) 46 (12,3)
39 (32,0) | 52(41,6) | 143(38:3) 143 (38,3)
48(39,3) | 48(384) | 130(34,9) 130 (34,9)
21(17,2) | 20(160) | 73(19,6) 73 (19,6)
22(18,0) | 25(20,0) | 52(13,9) 52 (13,9)
31(254) | 32(256) | 118 (31,6) 118 (31,6)
43(352) | 45(36,0) bid bid
70 (57,4) | 73(58.4) bid bid
25 | Goo | aoo 02%
25,0) 25,0) 25,0) :0; 30,
51(41,8) | 46 (41,6) bid bid
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Leki

Wczesniejsze immunosupresyjne

stosowane

Jedynie
terapie, n (%) Y

glikokortykoste-
roidy

Inhibitory TNF-alfa

Leki

Wczesniejsze . .
1 immunosupresyjne

niepowodzenie

terapii, n (%) Jedynie

glikokortykoste-
roidy

Wczesniejsze stosowanie co najmniej

1 inhibitora TNF-alfa, n (%)

Ogotem

Niepowodzenie
leczenia co
najmniej
1 inhibitorem
TNF-alfa, n
(%)/N

Niewystarczajgca
odpowiedz

Utrata odpowiedzi

Nietolerancja

Stezenie hemoglobiny,
srednia (SD) [g/1]

Liczba biatych krwinek,
srednia (SD) x109/

91 (746) | 99(79,2)
118 (96,7) | 122 (97,6) bid bid
43(35,2) | 40(32,0) bid bid

56 (45,9) | 60 (48,0) bid bid

19 (15,6) | 25 (20,0) bid bid

50 (41,0) | 52 (41,6) | 47(37.3) 209 (56,0)
(35,3?/122 (32,3?/125 (49,13?373 183 (49.1)/373
(37,12(3/43 (42,157)/40 (51,3)5/183 95 (51,9)1183
(37,126)/43 (37,155)/40 (38,;)1/183 71(38,8)/183
(25,161) 4a | 8(20,0)40 (9,31)7183 17 (9,3)/183

200) 200) 189 124.6 (19.6)

8630 | 8531 | 8633 8,5 (3,2)

Leczenie podtrzymujace — podgrupy chorych wyodrebnione ze wzgledu na uprzednia terapie
inhibitorami TNF-alfa®*”

WED co 8 tyg.

Parametr

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Palenie tytoniu (obecnie), n (%)

Czas trwania choroby, srednia (SD)
[lata]

Niepowodzenie
leczenia
standardowego

Niepowodzenie
inh. TNF-alfa

Niepowodzenie

WED co

leczenia
standardowego

4 tyg.

Niepowodzenie
inh. TNF-alfa

WED/PLC

Niepowodzenie
leczenia
standardowego
Niepowodzenie
inh. TNF-alfa

72 43 73 40 79 38
39 24 39 21 45 21
(54,2) (55,8) (53,4) (52,5) (57,0) (55,3)
41,0 41,3 38,3 39,9 39,5 41,6
(13,8) (10,9) (12,6) (18,1) (14,2) (13,4)
76,1 79,1 70,3 72,7 71,3 81,2
(19,0) (18,1) (16,9) (17,4) (18,3) (23,8)
26,4 27,0 24,1 24,8 24,9 27,4
(6,3) (6,3) (4,9) (4,6) (5,5) (7,0)
4(56) | 2@7 | 568 | 3(75 | 5(63) | 3(7.9
58(4,38) | 68(45) | 70(6,2) | 81(7.4) | 6,4(56) | 9.8(84)
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Ocena w skali Mayo, srednia (SD) ‘ 83(18) | 85(19) | 8,2(18) | 84(16) | 84(1,7) | 8,2(1,7)
Stezenie kalprotektyny, srednia (SD) 1463 2428 1709 1392 2474 1342
[ng/d] (2205) (3805) (2931) (2345) (3441) (1595)
c 13 10
_g g Odbytnicai esica (18,1) 5(11,6) (13.7) 3(7,5) 8 (10,1) 1(2,6)
-; E Posta¢ lewostronna 35 10 27 14 36 15
T (48,6) (23.3) (37,0) (35,0) (45,6) (39.,5)
£2
85 Rozlegte zapalenie 9(12,5) | 6(14,0) 1 260 | 789 | 50132
? S (15,1)
2 0o
ES5 Cata okreznica 15 22 25 21 28 17
) (20,8) (51,2) (34,2) (52,5) (35,4) (44,7)
Py Jedyme 27 21 29 11 28 16
_% glikokortykosteroidy (37,5) (48,8) (39,7) (27,5) (35,4) (42,1)
©
> Jedynie leki 18 14 19
©
g |mmunosupresyjne (25,0) 247 (19,2) 5(12.,9) (24,1) 6(15.8)
<%
o Glikokortykosteroidy i 12 15 15
2 5(11,6) 8 (20,0) 7(18,4)
" leki |mmunosupresyjne (16,7) (20,5) (19,0)
=
o Glikokortykosteroidy i
N 15 15 15 16 17
o leki immunosupresyjne 9(23,7)
< niestosowane (20,8) (34,9) (20,5) (40,0) (21,5)
Ekwiwalent dawki prednizonu, (220&_? (220&_? (10765 (155(? (22050 (15500
Eel e (22Es) [ 50,0) 156,3) 40,0) 30,0) 30,0) 30,0)
Niewystarczajaca 16 17 19
. _ odpowiedz n/d (37,2) n/d (42.,5) n/d (50,0)
Nlepl)owodzenle . 5
eczenia Utrata 1 15 1
inhibitorem TNF-  odpowiedzi n/d (37.2) nd (37.5) n/d (34,2)
Ifa, n (%
S Nietolerancja nid 11 nd | 8200) | nid | 6(158)
(25,6) ' '
INTERWENCJA

Indukcja remisiji:

Interwencja badana (kohorta 1 (faza zaslepiona), kohorta 2 (faza niezaslepiona)): wedolizumab w dawce
300 mg i.v. w tygodniu 0. oraz 2. — ocena po 6 tygodniach.

Interwencja kontrolna (kohorta 1): placebo i.v. w tygodniu 0. oraz 2. — ocena po 6 tygodniach.
Leczenie podtrzymujace”™ (od 6. do 50. tygodnia):

Interwencja badana: wedolizumab w dawce 300 mgi.v. co 8 tygodni (placebo podawane co drugg dawke WED.,
dla zachowania zaslepienia);

Interwencja kontrolna: placebo i.v. co 4 tygodnie;

Chorzy, ktérzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej na leczenie wedolizumabem w 6. tygodniu otrzymywali dalej
wedolizumab (300 mg co 4 tygodnie), natomiast chorzy przyjmujacy placebo z kohorty 1, kontynuowali terapie
placebo przez caty okres obserwaciji (52 tygodnie).

Leczenie wspomagajace: podawane doustnie aminosalicylany, glikokortykosteroidy (w maksymalnej dawce 30
mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentu) oraz leki immunosupresyjne. W czasie trwania badania dozwolona
byta takze kontynuacja statej dawki probiotykéw, a takze lekéw przeciwbiegunkowych. Mesalazyne lub
glikokortykosteroidy w podaniu doodbytniczym odstawiano na 2 tygodnie przed kwalifikacjg do badania. Dawke
aminosalicylanéw oraz lekdw immunosupresyjnych utrzymywano na statym poziomie w fazie indukcji oraz
leczenia podtrzymujgcego, dawki glikokortykosteroidéw zmniejszano po 6. tygodniu zgodnie z zaplanowanym
schematem u chorych wykazujgcych odpowiedz kliniczng na leczenie wedolizumabem. Chorzy, ktérzy nie
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uzyskali odpowiedzi w 6. tygodniu, rozpoczynali redukcje dawek kortykosteroidow od kolejnej wizyty, od
momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie. Redukcja dawek byta nastepujgca:

prednizon > 10 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja o 5 mg/tydzien do uzyskania 10 mg/dzien;
prednizon < 10 mg/dzien (lub ekwiwalent) lub jesli uzyskano dawke 10 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja
0 2,5 mg/tydzien az do catkowitego odstawienia leczenia.

Jesli chory nie tolerowat redukcji dawki kortykosteroidow i wystepowat u niego nawrét objawoéw klinicznych,
dawka kortykosteroidow mogta zostaé zwiekszona do dawki poczgtkowej stosowanej w czasie indukcji (nie
przekraczano dawki poczgtkowej). U takich chorych, w czasie 2 tygodni ponownie probowano zmniejszy¢ dawke.

W osrodkach zlokalizowanych w Stanach Zjednoczonych leki immunosupresyjne podawano jedynie w fazie
indukciji (kohorta 1) lub zaniechano ich podawania w czasie kwalifikacji (kohorta 2).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Punkty koncowe oceniane w 52. tygodniu:

remisja kliniczna;
trwata remisja kliniczna;
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
trwata odpowiedz kliniczna;
wygojenie bfony sluzowej;
jakos¢ zycia
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe dotyczgce skutecznosci analizowane w populacji ogolnej, gdyz jest to niezgodne z
zasadami ekstrakcji (w analizie, w zataczniku 7.1 przedstawiono jedynie wyniki dot. bezpieczenstwa dla
populacji ogodlnej, w celu kompleksowej oceny profilu bezp. WED);

punkty koncowe oceniane w krétszym okresie obserwaciji niz 52 tygodnie lub dla samego okresu indukc;ji;
punkty koricowe dot. skuteczno$ci oceniane w grupie chorych otrzymujgcych WED co 4 tygodnie w ramach
leczenia podtrzymujacego (ze wzgledu na nieliczne dane dot. oceny bezpieczehstwa uwzgledniono wyniki
dla obu dawek WED tgcznie (co 4 i co 8 tyg.) na podstawie publikacji Feagan 2017b),

punkty koncowe przedstawione na nieczytelnych wykresach, ktérych odczytanie wigze sie z wysokim
ryzykiem btedu — wykres z fig. 1 z publikacji Feagan 2013.

*niepowodzenie leczenia kortykosteroidami definiowano jako 1) utrzymujgce sie objawy aktywnej
choroby, mimo zastosowania co najmniej raz 4-tygodniowego leczenia indukcyjnego ekwiwalentem
dawki prednizonu réwnym 30 mg/dobe przyjmowanym doustnie przez 2 tygodnie lub dozylnie przez
1 tydzien, 2) dwie nieudane proby zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidéw do dawki 10 mg
ekwiwalentu prednizonu, 3) nietolerancja kortykosteroidéw stwierdzona w wywiadzie (m.in. wystgpienie
zespotu Cushinga, osteopenii, osteoporozy, hiperglikemii, bezsenno$ci, zakazen)

**niepowodzenie terapii lekami immunosupresyjnymi definiowano jako 1) utrzymujgce sie objawy
aktywnej choroby, mimo zastosowania co najmniej raz 8-tygodniowej terapii doustng azatiopryng (21,5
mg/kg) albo 6-merkaptopuryng (20,75 mg/kg), 2) nietolerancja co najmniej jednego leku
immunosupresyjnego stwierdzona w wywiadzie (m.in. wystgpienie nudnosci, wymiotéw, bolu brzucha,
zapalenie trzustki, nieprawidtowosci w wynikach badania czynnosci watroby, limfopenia, mutacje genu
metylotransferazy tiopuryny, zakazenia)

***niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa definiowano jako 1) utrzymujgce sie objawy aktywnej
choroby, mimo zastosowania co najmniej raz 4-tygodniowej terapii indukcyjnej infliksymabem
w podawaniu dozylnym w dawce 5 mg/kg (2 podania w odstepie co najmniej 2 tygodni), 2) nawrét
objawoéw choroby w czasie leczenia podtrzymujgcego, 3) nietolerancja leczenia infliksymabem
stwierdzona w wywiadzie (m.in. wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzjg, demielinizacji, zastoinowej
niewydolno$ci serca, zakazenia)

#podskala Mayo nie uwzglednia wynikéw badania endoskopowego, obejmuje zakres 0-9 punktow;
wyzszy wynik oznacza wiekszg aktywnos$c choroby

##kwestionariusz oceny jakosci zycia w WZJG, skala od 0-224, wyzszy wynik $wiadczy o wyzszej jakosci
zycia

~dane demograficzne na podstawie publikacji Sandborn 2019

AMdo leczenia podtrzymujgcego randomizowano chorych z kohort 1 2, ktérzy w tygodniu 6. wykazywali
odpowiedz kliniczng na zastosowane leczenie WED




MA'_I—I—A@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na 188

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Mndane demograficzne na podstawie publikacji Feagan 2017b; tgczna liczebnos¢ chorych
w poszczegoélnych grupach moze nie sumowac sie do wartosci odpowiadajgcej liczbie chorych
Z poszczegoélnych grup z populacji ogétem, gdyz populacja ogétem obejmuje takze chorych stosujgcych
wczesniej inhibitory TNF-alfa, u ktérych nie zaobserwowano niepowodzenia terapii tg grupg lekow
$dane dla kazdego chorego liczono tylko raz, uwzgledniajgc najgorszy uzyskany wynik; nieodpowiednig
odpowiedZz na leczenie uznano za odpowiedz gorszg niz utrata odpowiedzi na leczenie; utrata
odpowiedzi na leczenie zostata uznana za odpowiedz gorszg niz nietolerancja leczenia

$3odstgpiono od przedstawienia charakterystyki chorych z grupy PLC/PLC w czasie leczenia
podtrzymujgcego, gdyz ich charakterystyka odpowiada przedstawionej powyzej w tabeli dla grupy
PLC/PLC w fazie indukcji

7.8.2. Badanie GEMINILTS

GEMINI LTS (Loftus 2017, Feagan 2018, Ng 2018, Card 2020, ab konf. Loftus 2017, ab konf Kaser 2017,
ab konf. Vermeire 2019)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, fazy lll, miedzynarodowe, wieloosrodkowe
W analizie uwzgledniono wylacznie dane dotyczace bezpieczenstwa*;

Badanie GEMINI LTS dotyczylo réwniez chorych na ChLC, jednak z uwagi na przedmiot niniejszej
analizy, nie przedstawiono w niniejszym raporcie zadnych danych na temat tej kohorty;

Gtéwna publikacja do badania jest Loftus 2017 (wyniki sSrédokresowe), ktdrg uzupetniono o nowsze dane
kliniczne opublikowane w postaci publikacji pelnotekstowej (publikacja Feagan 2018** — analiza post-
hoc czestosci wystepowania zakazen goérnych i dolnych drég oddechowych, publikacja Ng 2018** —
analiza czestosci wystepowania zakazen oportunistycznych oraz publikacja Card 2020, w ktorej
analizowano czestos$¢ wystepowania nowotworéw ztosliwych u chorych leczonych wedolizumabem 21
rok, u ktérych nie wystepowaly nowotwory w czasie 1 roku od rozpoczecia leczenia) oraz o dane dla
diuzszego okresu obserwacji pochodzace z abstraktéw konferencyjnych (ab konf. Vermeire 2019, ab
konf. Loftus 2017*** ab konf Kaser 2017***). Abstrakty konf. Loftus 2017 i Kaser 2017 obejmowaty
wylacznie chorych, ktérzy ukonczyli badanie GEMINI | (154 chorych);

Przydzial chorych do grupy: do badania wtgczono chorych z badania GEMINI | (badanie randomizowane,
podwajnie zaslepione, w ktérym chorzy w fazie indukcji otrzymywali WED w dawce 300 mg w tygodniu 0., oraz
2. lub PLC oraz — jako leczenie podtrzymujace — PLC lub WED w dawce 300 mg co 4 lub co 8 tyg.), C13004
(dtugoterminowe badanie oceniajgce bezpieczenstwo WED w dawce 2 lub 6 mg/kg) oraz chorych na WZJG
wczesniej nieleczonych WED (w tym chorych z badania GEMINI 1) spetniajacych kryteria wtaczenia do badania;

Opis utraty chorych z badania:

publikacja Loftus 2017: z 894 chorych wigczonych do badania i poddanych analizie bezpieczenstwa
utracono 343 (38,4%) chorych, w tym 178 (20,0%) chorych w wyniku braku skutecznosci oraz 10%
chorych z powodoéw zdarzeh niepozgdanych;

publikacja Feagan 2018: b/d;

publikacja Ng 2018: z 894 chorych leczenie przerwato 4 (0,4%) chorych w wyniku zakazenh
oportunistycznych, w tym 3 (0,3%) chorych w wyniku ciezkich zakazen oportunistycznych;

ab konf. Loftus 2017 i Kaser 2017: do badania wigczono 154 (62,3%) z 247 chorych, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie WED w ramach indukgji (6 tyg.), a nastepnie otrzymywali WED w ramach
leczenia podtrzymujgcego. Leczenie przerwato 54 (35,1%) chorych, w tym 19 (12,3%) chorych
z powodu braku utrzymujgcych sie korzysci terapeutycznych oraz 17 (11,0%)" chorych z powodu
zdarzen niepozadanych (w tym 8 (5,2%) chorych z powodu ciezkich dziatan niepozadanych); 37
(24,0%) chorych w momencie odciecia danych nie ukofhczyto 248 tygodni terapii;

ab konf. Vermeire 2019: z 894 chorych utracono 137 (15,3%) chorych z powodu zdarzeh
niepozgdanych, w tym w wyniku zaostrzenia WZJG 9% chorych;

Skala NICE: 7/8 (brak informacji czy chorzy byli wigczani kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: nie; analizie bezpieczenstwa zostali poddani wszyscy chorzy wigczeni do badania;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Millennium Pharmaceuticals Inc. dziatajgcy pod nazwg handlowg Takeda Development Center
Americas Inc.;
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ab konf. Vermeire 2019)

Liczba osrodkow: 292 osrodki (Stany Zjednoczone, Kanada, Austria, Belgia, Butgaria, Polska, Czechy,
Stowacja, Ukraina, Estonia, Lotwa, Holandia, Turcja, Wegry, Rumunia, Rosja, Serbia, Francja, Niemcy, Grecja,
Hiszpania, Witochy, Irlandia, Wielka Brytania, Norwegia, Szwecja, Islandia, Szwajcaria, Indie, |zrael, Korea
Potudniowa, Chiny, Tajwan, Singapur, Australia, Nowa Zelandia, Malezja, Afryka Potudniowa);

Okres obserwacji:

publikacja Loftus 2017: okoto 100 tygodni w ramach badania GEMINI LTS + 52 tyg. w ramach badania
GEMINI | (tacznie okoto 2,92 roku). Dane dla analizy srédokresowej pozyskiwano od 22 maja 2009 r.,
do 27 czerwca 2013 r. (okoto 49 mies.). Po zakonczeniu terapii chorzy podlegali 16-tygodniowemu
okresowi obserwacji. Ponadto, bezpieczenstwo oceniano telefonicznie, co 6 mies. w ciggu 2 lat od
otrzymania ostatniej dawki leku. Do 27 czerwca 2016 w badaniu nadal uczestniczyto 532 chorych, przy
czym 278 chorych jest leczonych WED 2100 tyg. (planowana data zakonczenia badania: marzec
(w panstwach, gdzie WED jest dostepny w sprzedazy) lub grudzien 2016 r.);

publikacja Feagan 2018: data odciecia: 19.05.2015 r. (mediana ekspozycji na WED u chorych na
WZJG: 1046 (SD: 688) dni, (okoto 2,87 lat);

publikacja Ng 2018: data odciecia: 21.05.2015 r. (b/d na temat mediany ekspozycji na WED);
publikacja Card 2020: 9 lat (od maja 2009 do maja 2018, ostateczne wyniki badania);

ab konf. Loftus 2017 i Kaser 2017: 5 lat (248 tyg. skumulowanej ekspozycji na WED); data odciecia:
21.05.2015r.;

ab konf. Vermeire 2019: 9 lat (ostateczne wyniki badania);

Analiza statystyczna: statystyka opisowa;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@  aktywna posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

Do badania wtgczani byli chorzy spetniajgcy 1 z 3 ponizej wymienionych kryteriéw, pod warunkiem stwierdzenia

przez badacza dobrej tolerancji chorego na badany lek:

@ chorzy, ktorzy ukonczyli badanie C13004 lub zostali z niego wykluczeni;
chorzy z badania GEMINI I:

chorzy, ktorzy zakonczyli fazg leczenia podtrzymujgcego;

chorzy wykluczeni z badania miedzy 6. a 14. tyg. z powodu pogorszenia objawow choroby (stwierdzony
podczas 2 kolejnych wizyt wzrost 23 punktéw w czesciowej skali Mayo w stosunku do wartosci
uzyskanych w 6. tyg. badania (lub wzrost do 9 punktéw stwierdzony podczas 2 kolejnych wizyt, gdy
w 6. tyg. uzyskano wynik > 6 punktdw) oraz wynik =5 punktéw w czesciowej skali Mayo);

chorzy wycofani z badania po 14. tyg. z powodu utrzymujgcego sie braku odpowiedzi na leczenie (brak
uzyskania odpowiedzi klinicznej (wzrost w czesciowej skali Mayo = 2 punkty i = 25% od wartosci
wyjsciowej do 14. tyg.) oraz wynik =5 punktéw w czesciowej skali Mayo), pogorszenia objawdw choroby
lub w przypadku, gdy chorzy wymagali leczenia doraznego, jednak nie stwierdzono u nich pogorszenia
objawow choroby;

@ chorzy na aktywng posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (od 3 do 9 punktéw w czesciowe;j
skali Mayo stwierdzone w ciggu 7 dni od przyjecia pierwszej dawki badanego leku), nieleczeni wczesniej
WED oraz natalizumabem, efalizumabem, rytuksymabem lub niestosujacy w ciggu ostatnich 30 dni
adalimumabu lub innych badanych lekéw niebiologicznych stosowanych w leczeniu nieswoistego zapalanie
jelit, albo niestosujgcy w ciggu ostatnich 60 dni infliksymabu, certolizumabu pegol lub innych zatwierdzonych
lub badanych lekéw biologicznych;

Kryteria wykluczenia:

stwierdzona w wywiadzie nowa, niestabilna lub niekontrolowana choroba.

Dane demograficzne (publikacja Loftus 2017)

WED (Chorzy wiaczeni do analizy

Parametr skutecznosci**) — WZJG

Liczba chorych 865

Mezczyzni, n (%) 507 (58,6)

Hiszpanie lub Latynosi 38 (4,4)

Rasa, n (%)

Inna 812 (93,9)
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Nieznana
Ameryka Pétnocna

Europa Zachodnia/Pétnocna
Rejon geograficzny,

) Europa Srodkowa

Europa Wschodnia
Azja / Australia / Afryka
Wiek, srednia (SD) [lata]

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Palenie tytoniu (obecnie), n (%)

Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata]
Ocena w czesciowej skali Mayo, srednia (SD)

26
Aktywnos¢ choroby

(ocena w czesciowej skali <5 oraz 23

Mayo), n (%) =

endoskopowego —
podskala Mayo,
n (%) 3

(0]
Wynik badania 1
2

Nieznane

Odbytnicai esica

Umiejscowienie zmian

chorobowych, n (%) Postac¢ lewostronna

Postac rozlegta (cata okreznica)

Stezenie kalprotektyny, srednia (SD) [ug/g]
Objawy pozajelitowe w wywiadzie, n (%)
Jedynie glikokortykosteroidy

Jedynie leki immunosupresyjne

Leczenie wspomagajace,

n (%) Glikokortykosteroidy i leki

immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy i leki

immunosupresyjne niestosowane

Parametr

Liczba chorych

Wiek, srednia (SD) [lata]*A4

Mezczyzni, n (%)

15 (1,7)

342 (39,5)

141 (16,3)

138 (16,0)

74 (8,6)

170 (19,7)

41,1 (13,6)

75,1 (18,1)

25,4 (5,4)

43 (5,0)

8,1 (7,0)

4,4 (2,9)

362 (41,8)

238 (27.,5)

265 (30,6)

119 (13,8)

153 (17,7)

199 (23,0)

204 (23,6)

190 (22,0)

103 (11,9)

350 (40,5)

412 (47,6)

1777 (2657)

299 (34,6)

324 (37,5)

206 (23,8)

63 (7,3)

Dane demograficzne (publikacja Feagan 2018)

398 (46,0)

WED (WZJG)

894

41,2 (13,6)

522 (58,4)
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GEMINI LTS (Loftus 2017, Feagan 2018, Ng 2018, Card 2020, ab konf. Loftus 2017, ab konf Kaser 2017,

ab konf. Vermeire 2019)

Rasa biata, n (%)

762 (85,2)

Masa ciata, srednia (SD) [kg]

75,2 (18,1)

Palenie tytoniu (obecnie), n (%)/N

43 (5,0)/865

Palenie tytoniu (w przesztosci), n (%)/N

272 (31,4)/865

Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata]***

8,0 (6,9)

Czas trwania choroby >7 lat, n (%)

372 (41,6)

Ocena w czesciowej skali Mayo, srednia (SD)

5,8 (1,8)

Woczesniejsze stosowanie Ogoétem

415 (46,4)

inhibitorow TNF'alfa, n (%) Brak skutecznosci

380 (42,5)

Glikokortykosteroidy

452 (50,6)

Leczenie wspomagajace, Leki immunosupresyjne

237 (26,5)

n (%)

Leki narkotyczne

247 (27.6)

Dane demograficzne (publikacja Card 2020)

Parametr

Liczba chorych

Chorzy na
WZJG leczeni
WED 21 rok, u

Chorzy na
WZJG leczeni

ktorych
wystapit

WED 21 rok nowotwor
ztosliwy w

okresie

obserwacji

Wiek, srednia (SD) [lata]

Mezczyzni, n (%)

Biata

Azjatycka

Inna

Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata]

Ocena w czesciowej skali Mayo, srednia (SD)

Palenie tytoniu (obecnie), n (%)

Palenie tytoniu (w przesztosci), n (%)

Niepalacy (nigdy), n (%)

Nieznany status dot. palenia/brak danych, n (%)

Wczesniejsze stosowanie inhibitoréow TNF-alfa, n (%)

Niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa z jakiegokolwiek
powodu, n (%)

Leczenie wspomagajace, Leczenie immunomodulujace

n (%)

Kortykosteroidy

751 14
41,3 (13,2) 50,5 (12,82)
420 (55,9) 9 (64,3)
632 (84,2) 12 (85,7)
95 (12,6) 1(7,1)
24 (3,2) 1(7,1)
8,0 (6,79) 10,5 (9,78)
3,8 (2,91) 3,9 (3,34)
39 (5,2) 0(0,0)
218 (29,0) 5(35,7)
466 (62,1) 9 (64,3)
28 (3,7) n/d
321 (42,7) 8 (57,1)
290 (38,6) 7 (50,0)
204 (27,2) 4 (28,6)
314 (41,8) 8 (57,1)
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Dane demograficzne (ab konf. Vermeire 2019)

Parametr WED (WZJG)

Liczba chorych 894
Wiek, srednia (SD) [lata]**A 41,2 (13,6)

Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 8,1(7,0)

Ocena w czesciowej skali Mayo, srednia (SD) 6,0 (1,5)

Glikokortykosteroidy 862 (96,4)

Leczenie wspomagajace,

n (%) Leki immunosupresyjne 666 (74,5)

Inhibitory TNF-alfa 415 (46,4)
INTERWENCJA

Interwencja badana: wedolizumab w dawce 300 mg i.v. co 4 tyg., od 0. tyg. Chorzy mogli kontynuowac terapie
do grudnia 2016 r. lub — w panstwach, gdzie WED jest dostepny w sprzedazy — do marca 2016 r. lub do czasu
wycofania z badania.

Mediana ekspozycji na lek:
®  publikacja Loftus 2017: wsréd chorych uprzednio leczonych w ramach badania GEMINI | mediana
ekspozycji na WED wynosita 232 tyg. (4,46 roku). Ogotem w badaniu GEMINI LTS mediana ekspozyciji
na lek wynosita w ramach analizy bezpieczenstwa ok. 108 tyg.;
publikacja Feagan 2018: mediana ekspozycji na WED u chorych na WZJG: 1046 (SD: 688) dni, (okoto
2,87 lat);
ab konf. Vermeire 2019: mediana ekspozycji na WED wynosita 43,0 mies. (zakres: 1 dzien; 113,7
mies.).
Pierwszg dawke badanego leku nalezato podac¢ nie pézniej niz 9 tyg. od ostatniej dawki PLC lub WED przyjetego
w ramach poprzedniego badania (C13004 lub GEMINI 1)

Leczenie wspomagajace: w czasie trwania badania dozwolona byta kontynuacja statej dawki aminosalicylanow
oraz glikokortykosteroidéw (w maksymalnej dawce 30 mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentu). W o$rodkach
zlokalizowanych w Stanach Zjednoczonych, u chorych z odpowiedzig kliniczng na lub u ktérych badacz stwierdzit
wystarczajgcg poprawe objawdw klinicznych, dawka doustnych glikokortykosteroidéw byta redukowana wedtug
nastepujacego schematu (schemat ustalony przez FDA):

prednizon >10 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja o 5 mg/tydzien do uzyskania 10 mg/dzien;
prednizon £10 mg/dzien (lub ekwiwalent) — redukcja o 2,5 mg/tydzien az do catkowitego odstawienia
leczenia;
budezonid — redukcja 0 3 mg co 3 tygodnie.
Chorzy, ktérzy nie ukonczyli redukcji dawki glikokortykosteroidéw w ciggu 6 mies. musieli przerwa¢ leczenie
WED i zostali wykluczeni z badania
W osrodkach potozonych poza Stanami Zjednoczonymi, redukcja dawki glikokortykosteroidéw byta zalecana,
ale niewymagana. Ponadto, jedynie w tych o$rodkach dozwolone byto stosowanie lekéw immunosupresyjnych
(azatiopryny, merkaptopuryny, metotreksatu) w statych dawkach.

We wszystkich osrodkach dozwolone byto stosowanie glikokortykosteroidéw o dziataniu miejscowym.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
profil bezpieczenstwa oceniany w populacji chorych na WZJG.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe dot. skutecznosci — ze wzgledu na fakt, ze chorzy otrzymywali WED co 4 tyg., a wiec
czesciej niz w zalecanym schemacie dawkowania, przedstawienie oceny skutecznosci na podstawie tego
badania nie stanowitoby podejscia konserwatywnego. Ponadto wyniki te nie zostaty przedstawione dla
rozwazanych podgrup chorych;

punkty koncowe oceniane w populacji chorych na ChLC lub w populacji fgcznej;
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punkty koricowe wyrazone jako warto$¢ oczekiwana, wyznaczone metodg posredniej standaryzacji.

*dane przedstawiono zbiorczo zaréwno dla chorych z badania GEMINI I, ktérzy wczesniej stosowali
WED co 4 tyg. (chorzy, ktérzy ukonczyli badanie: N=80 (populacja ITT) oraz N=124 (populacja nie-ITT);
chorzy, ktérzy wczesniej wycofali sie z badania: N=32 (populacja ITT) oraz N=106 (populacja nie-ITT)),
jak i tych, ktérzy przyjmowali WED co 8 tyg. (chorzy, ktdrzy ukohczyli badanie: N=74; chorzy, ktérzy
wczesniej wycofali sie z badania: N=34) oraz dla chorych przyjmujacych PLC (chorzy, ktdrzy ukonczyli
badanie: N=45 (populacja ITT) oraz N=25 (populacja nie-ITT); chorzy, ktérzy wczesniej wycofali sie
z badania: N=68 (populacja ITT) oraz N=87 (populacja nie-ITT); do analizy bezpieczenstwa wigczono
takze chorych z badania C13004 (N=29) oraz chorych nieleczonych uprzednio wedolizumabem (N=190)
**w publikacjach Feagan 2018 i Ng 2018 analizowano dane z badania GEMINI I, GEMINI Il oraz GEMINI
LTS, zaréwno dla chorych na WZJG oraz ChLC; w publikacji Ng 2018 analizowano réwniez chorych z
rejestru, niemniej jednak nie podano informacji na temat czasu trwania leczenia, a wyniki przedstawiano
tacznie dla chorych ma WZJG i ChLC

**+w abstraktach konf Loftus 2017 i Kaser 2017 oceniano wytgcznie podgrupe chorych z badania
GEMINI LTS, ktorzy ukonczyli badanie GEMINI | (stwierdzono odpowiedz na leczenie WED w 6. tyg.
oraz otrzymywali WED w ramach leczenia podtrzymujacego) — populacja $cisle odpowiadajgca
populacji docelowej

“w ab konf. Kaser 2017 podano, iz przerwanie leczenia w wyniku zdarzen niepozgdanych dotyczyto 16
(10,4%) chorych; nie zidentyfikowano przyczyny rozbieznosci

Mcharakterystyka dla populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo jest niedostepna (publikacja Loftus
2017)

MAwiek i czas trwania choroby definiowany jako = (1+pierwsza data oceny w badaniu GEMINI LTS —
data urodzenia)/365,25

7.8.3. Badanie OBSERV-IBD

OBSERV-IBD (Amiot 2016, Amiot 2017, Amiot 2019)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, kohortowe, otwarte

Z uwagi na kryteria wlaczenia do analizy w raporcie uwzgledniono jedynie dane dla chorych na WZJG,
ktére zostaty przedstawione dla 54 i 162 tygodni obserwacji (odpowiednio z publikacji Amiot 2017 i Amiot
2019). Do analizy nie wlaczono wynikéw z publikacji Amiot 2016, z uwagi na krotki okres obserwaciji (14
tygodni), jednakze postuzyta ona jako podstawa do charakterystyki badania;

Przydziat chorych do grupy: chorzy wiaczani kolejno miedzy czerwcem a wrzesniem 2014 roku (rekrutacje
chorych przedtuzono do grudnia 2014 roku) z grupy osob biorgcych udziat w narodowym programie wczesnego
dostepu do WED (fr. Autorisation Temporaire d’Utilisation);

Opis utraty chorych z badania:
Publikacja Amiot 2016 (do 14 tygodni obserwacji):
z badania utracono tgcznie 57 (19,4%) z 294 chorych (WZJG oraz ChLC)*, w tym:

14 (4,8%) z 294 chorych utracono przed 6. tygodniem badania — 11 (3,7%) chorych z powodu kwalifikacji do
zabiegu chirurgicznego wynikajgcego z nasilenia objawow lub powiktan, 2 (0,7%) chorych z powodu reakgcji
w miejscu infuzji oraz 1 (0,3%) chorego w wyniku rozpoznania gruzlicy, pomimo negatywnego wyniku
w wywiadzie;

4 (1,4%) z 280 chorych utracono w 6. tygodniu badania — u 3 (1,1%) chorych stwierdzono nawrét aktywnosci
choroby, a 1 (0,4%) chorego utracono w wyniku przeprowadzenia sie do innego kraju;

4 (1,4%) z 276 chorych utracono przed ukonczeniem 14. tygodnia badania — 3 (1,1%) chorych z powodu
kwalifikacji do zabiegu chirurgicznego wynikajgcego z nasilenia objawdw lub powiktan oraz 1 (0,4%) chorego
z powodu ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego;

35 (12,9%) z 272 chorych utracono w 14. tygodniu badania z powodu nieskutecznosci terapii;

Publikacja Amiot 2017 (od 14. do 54. tygodnia obserwacji):
Do 54. tygodnia z badania utracono tgcznie 128 (43,5%) z 294 chorych, w tym:
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@ 49 (40,5%) ze 121 wigczonych chorych na WZJG (w tym 28 (23,1%) chorych zmienito terapig na inng, 13
(10,7%) chorych skierowano na zabieg chirurgiczny a u 1 (0,8%) chorego wystagpita gruzlica);
79 (45,7%) ze 173 chorych na ChLC (w tym 49 (28,3%) chorych zmienito terapie na inng, 15 (8,7%) chorych
skierowano na zabieg chirurgiczny, 3 (1,7%) chore zaszly w cigze, u 2 (1,2%) chorych wystgpita reakcja
zwigzana z wlewem, u 1 (0,6%) chorego wystgpita cholestaza, 1 (0,6%) chory wyjechat za granice i 1 (0,6%)
chorego utracono z okresu obserwacji);

Publikacja Amiot 2019 (od 54. do 162. tygodnia obserwaciji):
Do 162. tygodnia z badania utracono fgcznie 212 (72,1%) z 294 chorych, w tym:

@ 73 (60,3%) ze 121 wigczonych chorych na WZJG (w tym 44 (36,4%) chorych zmienito terapie na inng, 16

(13,2%) chorych skierowano na zabieg chirurgiczny, u 3 (2,5%) chorych wystgpity zdarzenia niepozadane, 1
(0,8%) chory przerwat udziat w remisji klinicznej, 1 (0,8%) chora zaszta w cigze, u 1 (0,8%) chorego wystgpita
gruzlica i u 1 (0,8%) chorego wystgpita parestezja);
139 (80,3%) ze 173 chorych na ChLC (w tym u 95 (54,9%) chorych zmienito terapie na inna, 25 (14,5%)
chorych skierowano na zabieg chirurgiczny, u 7 (4,0%) chorych wystapity zdarzenia niepozgdane, u 6 (3,5%)
chorych wystapity rézne przyczyny, 3 (1,7%) chorych przerwato udziat w badaniu w remisji klinicznej, u 2
(1,2%) chorych wystapita reakcja zwigzana z wlewem i 1 (0,6%) chora zaszta w cigze);

Skala NICE: 8/8;

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe do okreslenia na podstawie klasyfikacji AOTMIT;

Sponsor: badanie nie byto finansowane ze zrédet zewnetrznych;

Liczba osrodkow: 41 (Francja);

Okres obserwacji: do 14 tygodni (publikacja Amiot 2016), do 54 tygodni (publikacja Amiot 2017) oraz do 162
tygodni (publikacja Amiot 2019);

Analiza statystyczna: p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ aktywna posta¢ WZJG lub ChLC;

®  wynik w czesciowej skali Mayo >4 (albo w przypadku ChLC wynik w skali Harvey-Bradshaw =6);
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi na leczenie standardowe/terapie co najmniej 1 inhibitorem
TNF-alfa lub nietolerancja tych terapii.

Kryteria wykluczenia:

rozpoznane nieokre$lone zapalenie jelita grubego;
pozajelitowe objawy choroby bez stwierdzenia znaczacej aktywnosci zapalnej choroby jelit jako wskazanie
do rozpoczecia leczenia WED;

¢ profilaktyka nawrotu pooperacyjnego u chorych na ChLC;

@ stomia;

©  cigza lub karmienie piersig.

Dane demograficzne (ocena w 0. tygodniu) — publikacja Amiot 2016

WED
Parametr

WzJG

Liczba chorych 121 173

Mezczyzni, n (%) 67 (55,4) 64 (37,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 42,8 (16,1) 37,3 (11,8)

BMI, srednia (SD) [kg/m?] 23,3 (4,6) 20,9 (3,9)

Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 5(4,1) 44 (25,4)
Palenie tytoniu (w przesztosci), n (%) 37 (30,6) 85 (49,1)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 8,8 (7,1) 12,1 (7,6)
Wiek w momencie rozpoznania, srednia (SD) 24,6 (11,1) 34,2 (16,4)
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<16 r.z. 10 (8,3) 40 (23,1)
Wiek w momencie 2
rozpoznania, n (%) 17-40 r.z. 73 (60,3) 119 (68,8)
>40 r.z. 38 (31,4) 14 (8,1)
Wystepowanie nmswmst:}egz;))zapalema jelit w rodzinie, 9(7.4) 19 (11,0)
Ocena w skali Mayo, srednia (SD) 8,3 (2,4) n/d
Ocena w czesciowej skali Mayo, srednia (SD) 6,1(1,7) n/d
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/dI] 19,5 (21,2) 29,8 (29,7)
Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/l] 11,9 (3,2) 12,2 (2,4)
Liczba biatych krwinek, srednia (SD) [x10%/1]** 7,73 (4,393) 9,33 (3,83)
Liczba ptytek krwi, Srednia (SD) [10°/] 353 (120) 349 (128)
Ogotem 18 (14,9) 37 (21,4)
Wystepowanie : o :
objawow Pierwotne s’twa_lr’dn.lajace zapalenie 8 (6.6) 423)
e drég zé6tciowych
pozajelitowych w
wywiadzie, n (% iaj i o
y (%) Zesztywniajace zapalenie stawow 6 (5.0) 17 9.8)
kregostupa
Wczesniejsze Ogoétem 115 (95,0) 169 (97,7)
stosowanie :
leczenia immuno- Analogi puryn 114 (94,2) 169 (97,7)
esyjnego, n
=L S(%/‘(S < Metotreksat 39 (32,2) 87 (50,3)
Wczesniejsze Inhibitor TNF-alfa nie byt stosowany 3(2,5) 1(0,6)
stosowanie o
inhibitora TNF-alfa, 1 inhibitor TNF-alfa 118 (97,5) 172 (99,4)
n (%) 21 inhibitor TNF-alfa 83 (68,6) 157 (90,8)
Umiejscowienie Odbytnica, E1 9(7,4) n/d
fnian Postac lewostronna, E2 29 (24,0) n/d
chorobowych
WZJG, n (%) Postaé rozlegta, E3 83 (68,6) n/d
Jelito krete n/d 33 (19,1)
Umiejscowienie Okreznica n/d 40 (23,1)
zZmian
chorobowych Jelito krete i okreznica n/d 100 (57,8)
ChLC, n (%) Gérn :
y odcinek przewodu
pokarmowego nd 10(5.8)
Bez zwezen, niepenetrujacy n/d 77 (44,5)
Fenotyp(oc/goroby, . Obecne zwezenia n/d 64 (37,0)
Penetrujacy n/d 32 (18,5)
Choroba okoto odbytnicza, n (%) n/d 77 (44,5)
Wskaznik Harvey-Bradshaw, srednia (SD) n/d 10,2 (4,2)
Wylacznie kortykosteroidy 41 (33,9) 59 (34,1)
HEE Ll Wytacznie leki immunomodulujace 14 (11,6) 26 (15,0)
wspomagajace,
n (% i i
(%) Kortykosteroidy oraz leki 12 (9.9) 18 (10.4)
immunomodulujace
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IBMNORANTLA NOCET

OBSERV-IBD (Amiot 2016, Amiot 2017, Amiot 2019)

Brak 54 (44,6) 71 (41,0)

Dane demograficzne (ocena w 14. tygodniu) — publikacja Amiot 2017

Parametr WZzJG ChLC
Liczba chorych 111 161
Mezczyzni, n (%) 61 (55,0) 60 (37,3)
. . 41,8 35,6
Wiek, mediana (IQR) [lata] (30,2: 54.8) (29.4; 46.8)
. 22,4 20,3
pA ’ ’
BMI, mediana (IQR) [kg/m?] (20,1: 25,2) (18,4; 22,3)
Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 4 (4,1) /| N=98 4ON(=217£1)/
Palenie tytoniu (w przesziosci), n (%) 29 (29,6) / N=98 39N(=217£ﬁ1) /
. . 8,4 10,7
Czas trwania choroby, mediana (IQR) [lata] (4.7:13,2) (7.3; 16,8)
Wiek w momencie rozpoznania, srednia (SD) 34,3 (16,6) 24,8 (10,7)
<16 r.z. 10 (9,0) 36 (22,4)
Wiek w momen(col/oe) rozpoznania, n 17-40 r.z. 66 (59,5) 113 (70.2)
>40 r.z. 35 (31,5) 12 (7,5)
Jelito krete n/d 30 (18,6)
Okreznica n/d 37 (23,0)
Umiejscowienie zmian Jelito krete i n/d 94 (58,4)
chorobowych ChLC, n (%) okreznica '
Gorny odcinek
przewodu n/d 10 (6,2)
pokarmowego
Eesleecoll nid 72 (44,7)
niepenetrujacy
0,
SEMTTD Elneitelzry, o (1) Obecne zwezenia n/d 61 (37,9)
Penetrujacy n/d 28 (17,4)
Choroba okotoodbytnicza, n (%) n/d 73 (45,3)
o . 6,0
Wskaznik Harvey-Bradshaw, mediana (IQR) n/d (3.0; 9,0)
Zapalenie 8(7.2) n/d
odbytnicy !
Zapalenie jelita
Umiejscowienie zmian grubego — postaé 26 (23,4) n/d
chorobowych WZJG, n (%) lewostronna
Zapalenie jelita
grubego — postacé 77 (69,4) n/d
rozlegta
o : . . 3,0
Ocena w czesciowej skali Mayo, mediana (IQR) (1,0: 5,0) n/d
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IBMNORANTLA NOCET

OBSERV-IBD (Amiot 2016, Amiot 2017, Amiot 2019)

. LED 106 (95,5) 157 (97,5)
o . immunosupresyjne
Wczesniejsze stosowane leczenie,
n (%) Analogi puryn 105 (94,6) 157 (97,5)
Metotreksat 37 (33,3) 80 (49,7)
1inhibitor TNF-alfa 109 (98,2) 160 (99,4)
Wczesniejsze stosowanie inhibitora =
TNF-alfa, n (%) 2 2 inhibitory TNF- 79 (71,2) 146 (90,7)
alfa ! '
Wytacznie
kortykosteroidy 17(15,3) 25 (15.5)
. Wy"acz“f 'Ie'?' 20 (18,0) 30 (18.6)
Leczenie wspomagajace, el L EIEE
n (%) Kortykosteroidy
oraz leki 3(2,7) 11 (6,8)
immunomodulujgce
Brak 71 (64,0) 95 (59,0)
. . . 12,9 12,9
Stezenie hemoglobiny, mediana (IQR) [g/l] (11.8; 14,0) (11.9; 13,7)
: : . . 8 050 8 200
9
Liczba biatych krwinek, mediana (IQR) [x10%]I] (5 605; 10 025) (6 380; 11 000)
: : . 310 311
9
Liczba ptytek krwi, mediana (IQR) [10%1] (249; 405) (248 405)
. . 6,1 13,0
28 ’ ’
Stezenie hsCRP2%, mediana (IQR) [mg/l] (2,3; 17,0) (4.6; 34,0)

Dane demograficzne (ocena w 54. tygodniu) — publikacja Amiot 2019
Parametr WzJG ChLC
Liczba chorych 71 78

Mezczyzni, n (%) 35 (49,3) 30 (38,5)

Wiek, mediana (IQR) [lata] 42,5 (31,0; 54,4) 39,2 (32,7; 49,0)

BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 22,9 (3,6) 21,7 (4,4)

Palenie tytoniu (obecnie), n (%) 3(4,8) / N=62 17 (26,2) / N=65

Palenie tytoniu (w przesziosci), n (%) 19 (30,6) / N=62 36 (55,4)/ N=65

Czas trwania choroby, mediana (IQR) [lata] 7,9 (5,0; 12,4) 11,2 (8,2; 18,0)

<16 r.2. 7(9,9) 10 (12,8)

Wiek w momencie rozpoznania, n
(%)

17-40 r.z. 42 (59,2) 62 (79,5)

>40 r.z. 22 (31,0) 6 (7,7)

Jelito krete n/d 17 (21,8)

Umiejscowienie zmian Okreznica n/d 19 (24,4)

chorobowych ChLC, n (%) Jelito krete i n/d

okreznica 42 (53.8)

28 biatko C-reaktywne oznaczone metodg ultraczutg
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IBMNORANTLA NOCET

OBSERV-IBD (Amiot 2016, Amiot 2017, Amiot 2019)

Gorny odcinek n/d
przewodu 6 (7,7)
pokarmowego
'Bez zwezen, n/d 35 (44,9)
niepenetrujacy
0,
SEMEIRTY @Il R ) (¢79) Obecne zwezenia n/d 32 (41,0)
Penetrujacy n/d 11 (14,2)
Choroba okoto odbytnicza, n (%) n/d 26 (33,3)
Wskaznik Harvey-Bradshaw, srednia (SD) n/d 3,6 (3,3)
Zapalenie odbytnicy 6 (8,5) n/d
Zapalenie jelita
Umiejscowienie zmian g“fgv?/ggt:o%?;tac 17(23.9) n/d
chorobowych WZJG, n (%)
Zapalenie jelita
grubego — postac¢ 48 (67,6) n/d
rozlegta
Ocena w czesciowej skali Mayo, srednia (SD) 1,5(1,8) n/d
imm uLneoCsZuep:l rlgsyj ne 67 (94.4) 76 (97.4)
Wczesniejsze stosowanie lekow | — -~ |
przed 0. tyg., n (%) Analogi puryn 67 (94,4) 76 (97,4)
Metotreksat 21 (29,6) 36 (46,2)
1 inhibitor TNF-alfa 69 (97,2) 77 (98,7)
Wczesniejsze stosowanie ]
inhibitora TNF-alfa, n (%) 2 2 inhibitory TNF- 51 (71.8) 70 (89,7)
alfa ’ ’
Wytacznie
kortykosteroidy 13(18,3) 10(12.8)
B S 2(2,8) 17 (21,8)
Leczenie wspomagajace, el e U EIEE
n (%) Kortykosteroidy
oraz leki 1(1,4) 1(1,3)
immunomodulujgce
Brak 55 (77,5) 50 (64,1)
Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/I] 13,6 (1,4) 13,4 (1,5)
Liczba biatych krwinek, srednia (SD) [x10%1] 7 574 (2 853) 8 132 (3 081)
Liczba ptytek krwi, srednia (SD) [10%1] 302 (81) 311 (153)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/I] 5,8 (7,0) 14,4 (25,1)
Stezenie albumin w surowicy, srednia (SD) [g/I] 39,6 (4,2) 39,0(3,1)

INTERWENCJA

Interwencja badana: wedolizumab 300 mg i.v. w 0., 2., 6. tygodniu, nastepnie w dawce 300 mg i.v. co 8 tygodni.

W przypadku braku odpowiedzi na WED stwierdzonej w 10. lub 14. tygodniu, lekarz prowadzgcy mogt
zoptymalizowa¢ dawke WED do 300 mg co 4 tygodnie. Chory mogt powréci¢ do standardowego schematu
dawkowania w przypadku uzyskania po optymalizacji remisji klinicznej bez koniecznosci zastosowania
kortykosteroidéw (publikacja Amiot 2019).
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IBMNORANTLA NOCET

OBSERV-IBD (Amiot 2016, Amiot 2017, Amiot 2019)

Optymalizacje dawki WED u chorych na WZJG przeprowadzono u 12 (9,9%), 36 (29,8%), 52 (43,0%), 57 (47,1%),
57 (47,1%), 62 (51,2%), 61 (50,4%), 62 (51,7%) i 63 (52,9%) chorych odpowiednio w tygodniu 6., 14., 22., 30.,
54.,81.,108., 135.i 162.

Leczenie wspomagajace: dozwolone bylo stosowanie lekéw steroidowych i/lub lekéw immunomodulujgcych
(azatiopryna w dawce =2 mg/kg/dobe, 6-merkaptopuryna w dawce 21,5 mg/kg/dobe lub metotreksat i.v. lub s.c.
w dawce 25 mg/tydzien). Regulowanie dawek leczenia wspomagajgcego nie byto standaryzowane protokotem.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
trwata remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;
odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna z wykluczeniem remis;ji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
stezenie CRP;
wygojenie btony Sluzowej;
wynik w skali UCEIS;
utrzymywanie sie chorych na terapii WED;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
¢ punkty koncowe ocenione w grupie chorych na ChLC;
wyniki przedstawione tgcznie dla chorych na WZJG i ChLC;
punkty koncowe przedstawione dla okresu obserwacji krétszego niz 54. tyg. (w publikacji Amiot 2017) i 162
tyg. (publikacji Amiot 2019) — punkty koncowe, analizowano bowiem dla mozliwie najdtuzszego dostepnego
czasu raportowania wynikow;
wyniki przedstawione w podgrupach chorych innych niz wymienionych w kryteriach wtgczenia badan, np.
podziat na podgrupy chorych ze wzgledu na wystepowanie danego czynnika ryzyka w analizie czynnikow
predykcyjnych — uwzgledniono jedynie dane dla wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu, tj. chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa w analizowanym wskazaniu.
*w publikacji nie podano utraty chorych w podziale na wskazanie (WZJG lub ChLC)
**w publikacji podano, iz $rednia liczba biatych krwinek wynosita 7730 (SD=4393) x10°/1 w grupie WZJG
oraz 9326 (SD=3828) x10°%| w grupie ChLC, uznano, iz jest to bigd publikacji i $rednie wartosci
parametru powinny wynosic¢ jak w tabeli

7.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 53.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw

Powéd
wykluczenia

Komentarz Referencja

Opracowania wtoérne

Akiho H., Yokoyama A., Abe S.iin.,

Niewlasciwa | dotvezacy terapii bioloaicznveh Promising biological therapies for ulcerative
yczacy P 9 y colitis: A review of the literature, World J

metodyka w Ieczenlg vyr;odmemcego Gastrointest Pathophysiol. 2015 Nov
zapalenie jelita grubego 15:6(4):219-27

Przeglad niesystematyczny
Akiho 2015

Barre A., Colombel J.F., Ungaro R. Review
article: predictors of response to
; : vedolizumab and ustekinumab in
wedolizumabem i . . .
) . inflammatory bowel disease. Alimentary.
ustekinumabem w leczeniu .
zapalenia jelita. Pharmacolo%(a?;]dsgge;%geutlcs 2018,

Artykut pogladowy dotyczacy

Niewlasciwa poréwnania skutecznosci terapii

metodyka

Barre 2018
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Powod
wykluczenia

INEVALE

Komentarz

Przeglad niesystematyczny
dotyczacy bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania
wedolizumabu.

Referencja

Battat R., Ma C., Jairath V. i in. Benefit-Risk
Assessment of Vedolizumab in the
Treatment of Crohn’s Disease and

Ulcerative Colitis. Drug Safety 2019, 42(5):

617-632

Przeglad niesystematyczny
dotyczacy terapii biologicznych
w leczeniu nieswoistego
zapalenia jelit

Ben-Horin S., Mao R., Chen M., Optimizing
biologic treatment in IBD: Objective
measures, but when, how and how often?,
BMC Gastroenterology. 2015. 15 (1), Article
Number: 178

Przeglad niesystematyczny
dotyczgcy terapii biologicznych
w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenie jelita grubego

Blonski W., Mudireddy P., Buchner A,
Lichtenstein G., Therapeutic options in
steroid-refractory acute severe ulcerative
colitis. Journal of Clinical Outcomes
Management, 2012, 19 (11) (pp 501-517)

Opracowanie wtérne bedace
przeglagdem systematycznym
metaanaliz dotyczacych
poréwnania lekdw biologicznych
stosowanych w terapii
wrzodziejgcego zapalenia jelita.

Bonovas S., Pantavou K., Evripidou D. i in.
Safety of biological therapies in ulcerative
colitis: An umbrella review of meta-
analyses. Best Pract Res Clin Gastroenterol
.2018, (32-33): 43-47

Aktualizacja wytycznych
dotyczacych unikania infekg;ji
oportunistycznych w trakcie
stosowania lekow
immunosupresyjnych w leczeniu
zapalenia jelit.

Borman Z.A., Cote-Daigneault J., Colombel
J.F., The risk for opportunistic infections in
inflammatory bowel disease with biologics:
an update. Expert Review of
Gastroenterology and Hepatology 2018,
12(11): 1101-1108

Przeglad niesystematyczny

dotyczacy bezpieczenstwa

wedolizumabu w leczeniu
zapalenia jelit.

Bye W., Jairath V., Travis S. Systematic
review: the safety of vedolizumab for the
treatment of inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther 2017, 46: 3-15

Przeglad niesystematyczny
oceniajgcy profil bezpieczenstwa
wedolizumabu u chorych na
nieswoiste zapalenie jelit

Hagan M., Cross R., Safety of vedolizumab
in the treatment of Crohn’s disease and
ulcerative colitis, Expert Opinion on Drug
Safety. 2015, 14 (9) (pp 1473-1479)

Przeglad systematyczny, do
ktérego nie wigczono badan, na
podstawie ktérych mozliwe jest

wnioskowanie na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa

WED w populacji docelowej

(wyniki przedstawiono, na
podstawie badan pierwotnych
niespetniajgcych kryteriéw
wigczenia do niniejszej analizy).

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, 44 (4):
495-507

Niewfasciwa
Battat 2019 metodyka
Ben-Horin Niewtasciwa
2015 metodyka
S ry iewlasciwa
metodyka
Bonovas Niewfasciwa
2018a metodyka
Borman Niewtasciwa
2018 metodyka
Niewtasciwa
R A0 metodyka
Niewfasciwa
Hagan 2015 metodyka
Khan 2019 Niewfasciwa
metodyka
Lee 2015 Niewfasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny
oceniajgcy stosowanie
inhibitoréw TNF-alfa u chorych na
nieswoiste zapalenie jelit i
czerniaka

Lee J., Clarke K., Anti-TNF agents in
patients with inflammatory bowel disease
and malignant melanoma-challenges in
management, International Journal of
Colorectal Disease, 2015, 30 (12) (pp 1595-
1602)
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Leiman 2014

Lobaton
2014

Mao 2017

Mehta 2013

Ng 2008

Singh 2020

Wheat 2017

Wilson 2017

Powod
wykluczenia

Komentarz

Przeglad niesystematyczny

Referencja

Leiman D., Lichtenstein G., Therapy of

Niewfasciwa dotvezacy teranii nieswoistedo inflammatory bowel disease: What to expect
metodyka yeza ya aleefa ielit 9 in the next decade, Current Opinion in
zap 1a el Gastroenterology, 2014, 30 (4) (pp 385-390)
Lobaton T., Vermeire S., Van Assche G.,
Niewlasciwa Przeglad niesystematyczny Rutgeerts P., Review article: Anti-agihesion
metodyka dotyczacy terapii nieswoistego therapies for inflammatory bowel disease,
zapalenia jelit Alimentary Pharmacology and
Therapeutics. 2014, 39 (6) (pp 579-594)
Mao E., Hazlewood G., Kaplan G. i in.,
Systematic review with meta-analysis:
Przeglad systematyczny, w comparative efficacy of
Niewtasciwa ktédrym nie przedstawiono immunosuppressants and biologics for
populacja wynikéw dla wedolizumabu u reducing hospitalisation and surgery in
chorych na WZJG. Crohn's disease and ulcerative colitis,
Alimentary Pharmacology and
Therapeutics. 45 (1) (pp 3-13), 2017
Mehta S., Silver A., Lindsay J., Review
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny article: strategies for the management of

dotyczacy terapii wrzodziejgcego

chronic unremitting ulcerative colitis,

metodyka zapalenia jelita grubego Alimentary pharmacology & therapeutics.
2013, 38 (2) (pp 77-97)
Ng S., Kamm M., Review article: New drug
Przeglad niesystematyczny formulations, chemical entities and
Niewtasciwa dotyczgcy nowych metod therapeutic approaches for the
metodyka leczenia wrzodziejgcego management of ulcerative colitis, Alimentary
zapalenia jelita grubego Pharmacology and Therapeutics, 2008, 28
(7) (pp 815-829)
Przeglad systematyczny z
metaanalizg oceniajgcy ryzyko ) . ) .
wystapienia ciezkich infekcji u Singh S.., Facplorusso A Dulai P_.S. iin.,
chorych z IBD stosujacych Comp_aratlye Risk of Serious Infectlor_]s With
Niewlasciwa | terapie biologiczna illub leczenie B|olog|c. and/gr Immunosuppressive
: ; Therapy in Patients With Inflammatory
metodyka immunosupresyjne. " ) ) .
. . Bowel Diseases: A Systematic Review and
W publikacji nie przedstawiono | \1ata-Analysis, Clin Gastroenterol Hepatol.
wynikow dla rozpatrywanej 2020, 18(1): 69-81
populacji chorych na WZJG
stosujgcych WED.
oi;??gggysr{/it;}ga;gk% Wheat C., Ko C., Clark-Snustad K. i in.
infekcji u chorych na zapalenie Inflammatory Bowel Disease (IBD)
Niewtasciwa elit. W pracy analizowano pharmacotherapy and the risk of serious
interwencja Jelit, W pracy infection: a systematic review and network
badania dotyczgce i
. o meta-analysis. BMC Gastroenterology
wedolizumabu w terapii oséb 2017 17°52
chorych na ChLC. T
Wilson M., Azzabi Z., Chevrou-Severac H. i
_ _ Analiza ekonomiczna na in. Cost-effgctiveness _of vedolizumab
Niewfasciwa odstawie danvch z badania compared with conventional therapy for
metodyka P y ulcerative colitis patients in the UK. Clinico

GEMINI I.

Economics and Outcomes Research, 2017,
9 (pp 641-652)
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Powad

INEVALE

wykluczenia

Komentarz

Publikacje pierwotne

Abstrakt konferencyjny do
badania OBSERV-IBD. Nie
przedstawiono nowych wynikéw
wzgledem opublikowanych w
petnym tekscie (publikacja Amiot
2019).

Referencja

Amiot A., Serrero M., Peyrin-Biroulet L. i in.,
The real-life experience of vedolizumab
therapy in the OBSERV-IBD cohort: a 3-

year prospective observational multi-centre

cohort study, Journal of Crohn s and Colitis
13 (Supplement 1): S476-S477

ab konf Niewtasciwa
Amiot 2019 metodyka

ab konf Niewfasciwa
@=L SEkkel metodyka

Abstrakt konferencyjny, w ktérym
poréwnano czestosci zakazen
wirusem potpasca u chorych
leczonych wedolizumabem i
tofacytynibem. Dane dla WED
pochodzity z badania GEMINI |,
jednakze nie przedstawiono
poszczegodlnych wynikéw
umozliwiajgcych ocene tego
punktu kohcowego dla
analizowanej populaciji
docelowej.

Caldera F., Lasch K., Lissoos T. i in. Lower

incidence of herpes zoster in vedolizumab-

treated vs. tofacitinib-treated patients with

ulcerative colitis. Journal of crohn’s & colitis
2018, 12: S117-S118

sl Gl @= 1| Niewtasciwa

Abstrakt konferencyjny dot.
badania GEMINI-LTS i wynikéw
uzyskanych po wprowadzeniu
leku do obrotu. Jedynym
wynikiem z badania GEMINI LTS
przedstawionym dla chorych na
WZJG byta czestosé
wystepowania nowotworéw
ztosliwych (n=14). Pozostate
dane przedstawiono fgcznie dla
chorych na WZJG czy ChLC.
Autorzy abstraktu nie przedstawili
takze danych dot. okresu
obserwaciji czy daty odciecia
wynikow, a takze liczebnosci
chorych na WZJG. Wyniki
uzyskane po wprowadzeniu leku
do obrotu nie zawierajg danych
dla dtuzszego okresu obserwaciji
niz przedstawiono w publikacji
petnotekstowej Card 2020.

Card T., Ungaro R., Bhayat F. 1 in,
Vedolizumab use is not associated with
increased malignancy incidence: GEMINI
LTS study results and post-marketing data,
Journal of Crohn s and Colitis 13
(Supplement 1):S483-S484

metodyka
ab konf Niewtasciwa
Chan 2017 metodyka

Wyniki dotyczgce skutecznosci
chorych uczestniczagcych
uprzednio w badaniu GEMINI
LTS, ktoérzy po zakonczeniu
badania zmienili czestotliwosé
przyjmowania leku z podania co
4 tygodnie na podanie co 8

tygodni.

Chan W., Collins G., Hetzel D. i in. Entyvio
lengthen dose interval study (ELDIS): An
audit of dose frequency versus
remission;Journal of Gastroenterology and
Hepatology. Conference: Asian Pacific
Digestive Week, APDW 2017. Hong Kong.
32 (Supplement 3) (pp 35), 2017
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Komentarz

Abstrakt konferencyjny do
otwartego przedtuzenia badan
GEMINI w populacji chorych na
WZJG i ChLC oraz danych po
wprowadzeniu leku do obrotu. W
badaniu uczestniczyli chorzy na
ChLC oraz na WZJG. Chorzy na
WZJG stanowili mniej niz 70%.
Nie przedstawiono wynikow
odrebnie dla tej populacji
chorych.

Referencja

Cohen R., Bhayat F., Hantsbharger G. i in.
Safety of vedolizumab in patients naive to

treatment with TNF antagonists compared

with patients with prior use of TNF

antagonists. Journal of Crohn’s and Colitis.
Conference: 13" Congress of European
Crohn’s and Colitis Organisation, ECCO

2018. Austria. 12 (Supplement 1) (pp S32-

S34), 2018

Abstrakt konferencyjny do badan:
GEMINI I, GEMINI 11 i otwartego
przedituzenia badan GEMINI. W
publikacji przedstawiono wyniki
tacznie dla chorych na WZJG i

ChLC.

Feagan B., Bhayat F., Khalid J. i in.
Incidence of pneumonia and other
respiratory tract infections with vedolizumab
treatment for inflammatory bowel disease:
Clinical trial experience. Gastroenterology.
Conference: Digestive Disease Week 2017,
DDW 2017. United States. 152 (5
Supplement 1) (pp S580-S581)

Abstrakt konferencyjny do badan:
GEMINI I, GEMINI Il i otwartego
przedituzenia badah GEMINI w
populacji chorych na WZJG i
ChLC, w ktérym analizowano
wyniki tacznie dla chorych na
WZJG i ChLC.

Feagan B., Bhayat F., Khalid J. i in.
Incidence of pneumonia and other
respiratory tract infections with vedolizumab
treatment for inflammatory bowel disease:
Clinical trial experience. Gut 2017, 66
(Suppl 2): A1-A288

Abstrakt konferencyjny dotyczgcy
analizy post-hoc do badan
GEMINI I, GEMINI 1l, GEMINI
LTS, w ktérym oceniano
wskaznik wystepowania
zabiegbw chirurgicznych i czas
do ich wykonania.

Feagan B., Sands B., Richard A. in., Effect
of vedolizumab on surgical rates in IBD:
post hoc analysis from the GEMINI trials,

Journal of Crohn's and colitis 2019, 156(6),

1104

Abstrakt konferencyjny do
opracowania wtérnego.

Law C., Narula A., Lightner A. i in. Pre-
operative vedolizumab treatment and
postoperative complications in patients with
inflammatory bowel disease: A systematic
review and meta-analysis. Journal of
Crohn’s and Colitis. Conference: 13™
Congress of European Crohn’s and Colitis
Organisation, ECCO 2018. Austria. 12
(Supplement 1) (pp S333-S334), 2018

Abstrakt konferencyjny do
badania GEMINI LTS, w ktérym
oceniano wyniki u chorych
wigczonych de novo do badania
(chorzy nie byli uprzednio leczeni
w ramach badania GEMINI |
WED w ramach leczenia
podtrzymujgcego co 8 tygodni).

Loftus E., Vermeire S., Javaria M. i in.,
Vedolizumab Treatment Persistence Up to 3
Years: Post HOC Analysis in Vedolizumab-
Naive Patients from the Gemini Long-Term

Safety Study, Gastroenterology 2018,

154(6), 387

Powad
INEVALE .
wykluczenia
ab konf Niewfasciwa
Cohen 2018 metodyka
ab konf Niewfasciwa
Feagan 2017 metodyka
Niewfasciwa
metodyka
Niewtasciwe
ab konf
Feagan 2019 ka’mkty
oncowe
=l Gl FEVA Niewtasciwa
2018 metodyka
ab konf Niewlasciwa
Loftus 2018 metodyka
ab konf Niewlasciwa
Motoya 2018 populacja

Abstrakt konferencyjny
analizujgcy grupe chorych o
pochodzeniu etnicznym innym niz
rasa kaukaska (Japonia).

Motoya S., Watanabe K., Ogata H. i in. A
phase 3 study of vedolizumab in japanese
patients with ulcerative colitis: effects on
time to disease worsening and treatment
failure, United European Gastroenterology
Journal 2018, 6(8): A77
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Komentarz

Abstrakt konferencyjny m.in. do
badan: GEMINI |, GEMINI Il i
otwartego przedtuzenia badan

GEMINI. Wyniki z badarn GEMINI
1'i Il przedstawiono tgcznie,
natomiast dane do przedtuzenia
badania nie obejmujg
dodatkowych danych dla
dtuzszego okresu obserwacji
wzgledem opublikowanych w
petnym tekscie (publikacja Ng
2018).

Referencja

Ng S.C., Palo W., Blake A. i in.
Vedolizumab clinical and post-marketing
safety experience of opportunistic
infections. Gastroenterology. Conference:
Digestive Disease Week 2017, DDW 2017.
United States. 152 (5 Supplement 1) (pp
S575-S576), 2017

Abstrakt konferencyjny do
badania GEMINI I, nie
przedstawiajgcy dodatkowych
danych dla dtuzszego okresu
obserwaciji niz 52 tygodnie.

Rubin D., Tudor D., Khalid J.M. i in.
Improvements in subcomponents of the
inflammatory bowel disease questionnaire
in patients treated with vedolizumab:
Results from GEMINI trial data. Journal of
Crohn’s and Colitis. Conference: 13%
Congress of European Crohn’s and Colitis
Organisation, ECCO 2018. Austria. 12
(Supplement 1) (pp S395), 2018

Analiza post-hoc do badania
GEMINI | dla okresu 52 tygodni
(nie przedstawiajgca
dodatkowych danych dla
dtuzszego okresu obserwacji niz
52 tygodnie).

Sandborn W., Colombel J.F., Panaccione R.
i in. Relationship between vedolizumab
concentrations and deep remission in
patients with moderately-to-severely active
ulcerative colitis: a GEMINI 1 post hoc
analysis. American journal of
gastroenterology 2018, 113: S2

Abstrakt konferencyjny do
badania GEMINI LTS, w ktorym
wyniki oceniano u chorych
wigczonych de novo do badania
(chorzy nie byli uprzednio leczeni
w ramach badania GEMINI |
WED w ramach leczenia
podtrzymujgcego co 8 tygodni).

Vermeire S., Loftus E.V., Khalid J.M. i in.
Vedolizumab treatment persistence up to 3
years: Post hoc analysis in vedolizumab-
naive patients from the GEMINI LTS study.
Journal of Crohn’s and Colitis. Conference:
13" Congress of European Crohn’s and
Colitis Organisation, ECCO 2018. Austria.
12 (Supplement 1) (pp S30-S31), 2018

Abstrakt konferencyjny, w ktérym
oceniano immunogenno$¢ WED
u chorych uczestniczgcych w
badaniach GEMINI I, GEMINI II,
GEMINI LTS.

Wyant T., Yang L., Lirio R. i in., Long-term
immunogenicity of vedolizumab in ulcerative
colitis and Crohn’s disease (GEMINI
Programme), Journal of Crohn's and colitis
2019, 13 (Supplement 1): S331-S331

Powad
wykluczenia
ab konf Ng Niewtasciwa
2017 metodyka
ab konf Niewtasciwa
Rubin 2018 metodyka
slor e Niewfasciwa
Sandborn metodvka
2018 y
ab konf . .
. Niewtasciwa
Vermeire ooulacia
2018 populacy
ab konf Nler\)/nira:igwe
Wyant 2019 Konhcowe
sloileni Niewfasciwa
Zeroncio
metodyka

2017

Abstrakt konferencyjny do badan:

GEMINI I, GEMINI Il i otwartego

przedtuzenia badan GEMINI. W

publikacji przedstawiono wyniki

tacznie dla chorych na WZJG i
ChLC.

Zeroncio M., Blake A., Rana-Khan Q. i in.
Tuberculosis in patients treated with
vedolizumab: Clinical trial and
postmarketing case series. Gut.
Conference: British Society of
Gastroenterology Annual General Meeting
2017, BSG 2017. United Kingdom. 66
(Supplement 2) (pp A240), 2017
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Powod
wykluczenia

Komentarz

Badanie obserwacyjne, o okresie
obserwacji wynoszgcym mniej niz
54 tyg. oraz w ktérym nie
przedstawiono podziatu na

Referencja

Adar T., Faleck D., Sasidharan S. i in.,
Comparative safety and effectiveness of

Adar 2019 Niewtasciwa podgrupy w zaleznosci od tumor necrosis factor a antagonists and
metodyka BN : vedolizumab in elderly IBD patients: a
.V}l:.:tzﬁsn,'ejs_?ﬁ%o slftos;wgnle} multicentre study, Aliment Pharmacol Ther.
inhfottorow THF-afia. Badanie 2019, 49(7):873-879
obejmowato szczegding
populacje — chorych >60. r.z.
Allegretti J.R., Barnes E.L., Stevens B. i in.
Badanie obserwacyjne. Wyniki Predictors of Clinical Response and
Allegretti Niewtasciwa | przedstawione dla maksymalnie | Remission at 1 Year Among a Multicenter
2017 metodyka 54 tygodni terapii Cohort of Patients with Inflammatory Bowel

wedolizumabem.

Disease Treated with Vedolizumab.
Digestive diseases and sciences 2017, 1-7

Niewtasciwa
metodyka

Arijs 2016

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 52
tygodnie.

Avrijs I., De Hertogh G., Lemmens B. i in.;
Effect of vedolizumab (anti-a4s7-integrin)
therapy on histological healing and mucosal
gene expression in patients with UC; Gut.
(no pagination), 2016

Niewtasciwa
metodyka

Baugmart
2016

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 14

Baumgart D., Bokemeyer B., Drabik A. iin.,
Vedolizumab induction therapy for
inflammatory bowel disease in clinical
practice — a nationwide consecutive

tygodni. German cohort study, Alimentary
Pharmacology and Therapeutics. 43 (10)
(pp 1090-1102), 2016
Badanie obserwacvine. w ktorvm Biemans V.B.C, van der Woude C.J.,
) acyine, ry Dijkstra G. i in, Vedolizumab for
mogli uczestniczy¢ chorzy na fl | Di .
. . o WZJG bedacy w remisji choroby Inflammatory Bowel Disease: Two-Year
Biemans Niewtasciwa 0 wskazuie. i7 nie WSzvsc ' | Results of the Initiative on Crohn and Colitis
2019 populacja chorzy ucze thn’icz oV w b:)a, da)r,ﬂu (ICC) Registry, A Nationwide Prospective
y uc czacy . Observational Cohort Study: ICC Registry —
spetniali kryteria wigczenia do . .
Lo . Vedolizumab, Clin Pharmacol Ther. 2019,
niniejsze analizy. 1-11
Badanie prospektywne z
udziatem chorych na WZJG oraz
ChLC. Mediana okresu
obserwacji wynosita 16 mies. dla
wszystkich chorych, niemniej Buer L., Moum B., Cvancarova M. i in. Real
jednak wyniki dla chorych na world data on effectiveness, safety and
Niewfasciwa WZJG byty dostepne dla therapeutic drug monitoring of vedolizumab
Buer 2019 ! . . . H s ;
metodyka maksymalnie 15 miesiecy i in patients with inflammatory bowel disease.
dotyczyly niewielkiej grupy A single center cohort. Scand. J.
chorych (N=7). Ponadto, 7 Gastroenterol. 2019, 54(1): 41-48
sposrod 17 chorych otrzymywato
od poczatku leczenia
podtrzymujgcego WED co 4
tygodnie.
. . . Chan W., Lynch N., Bampton P. i in. Entyvio
Badanie o.bs’erwacyjne, w ktorym lengthen dose-interval study: lengthening
brak wynikéw dla rozwazanych . . .
. - vedolizumab dose interval and the risk of
Niewtasciwa | podgrup u chorych na WZJG. W L o
Chan 2018 - L . clinical relapse in inflammatory bowel
populacja publikacji przedstawiono

wytgcznie wyniki dotyczace
skutecznosci w populacji ogdine;.

disease. European Journal of
Gastroenterology & Hepatology 2018, 30
(7): 735-740
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Cohen 2019

Colombel
2017

Colombel

2016

Cross 2017

Eriksson
2017

Essat 2016

Feagan
2018a

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Publikacja zawierajgca dane
dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wedolizumabu
raportowane do bazy VDZ

GSDB. Publikacja odnosi sie do
danych przedstawionych w
raporcie PSUR, ktory zostat

opisany w rozdziale dotyczacym
dodatkowej oceny
bezpieczenstwa.

Referencja

Cohen R.D., Bhayat F., Blake A. i in., The
Safety Profile of Vedolizumab in Ulcerative
Colitis and Crohn’s Disease: 4 Years of
Global Post-marketing Data, Journal of
Crohn's and Colitis 2019, 1-13

Analiza zbiorcza wynikow badan

Colombel J.F., Sands B., Rutgeerts B. i in.

Niewtasciwa . ; The safety of vedolizumab for ulcerative
metodyka zarrcf)a\ive :;rggjcvyzc‘TGd}:kV\i/ E?LC colitis and Crohn’s disease. Gut 2017,
’ 66(5): 839-851
Analiza badan prospektywnych,
w ktorej oceniano wyniki badan, Colombel J., Sands B., Rutgeerts P. i in.,
Niewtasciwa | w ktorych uczestniczyli chorzy na The safety of vedolizumab for ulcerative
metodyka WZJG i ChLC, niebedgca colitis and Crohn’s disease, Gut. 2016 Feb
jednoczesnie przegladem 18
systematycznym.
Badanie analizuiace chorvch na Cross R., Safety Considerations with the
. -~ Jqce chorych na Use of Corticosteroids and Biologic
Nlewiasm_wa WZJG o poczatkowe; a.ktywnosm Therapies in Mild-to-Moderate Ulcerative
populacja choroby tagodnej do Colitis. Inflamm. Bowel Dis. 2017, 23(10):
umiarkowane;. 1689-1701
Badanie obserwacyjne, w ktérym
wyniki odnoszgce sie do
skutecznosci nie zostaty
przedstawione z uwzglednieniem
podziatu na rozwazane podgrupy . .
chorych (29% chorych nie Eriksson C., Marsal J. Bergemalm D.i in.,
T Long-term effectiveness of vedolizumab in
stosowato wczesniej inhibitoréw - : . :
. - . ) inflammatory bowel disease: a national
Niewfasciwa TNF-alfa lub zakonczyto ich study based on the Swedish National
metodyka stosowanie z innej przyczyny niz Quality Registry for Inflammatory Bowel
nieskutecznos¢ lub nietolerancija Di SWIBREG) Scandinavian J |
leczenia, aw publikacjiwyniki | >'>°ase (SWIBREG), Scandinavian Journa
przedstawiono dla wszystkich | ° Gastroenterology 2017, 52 (6-7): 722-729
grup tacznie tj. niezaleznie od
uprzednio stosowanego leczenia)
oraz nie przedstawiono wynikow
do oceny bezpieczenstwa.
Essat M., Tappenden P., Ren S. i in.,
Vedolizumab for the Treatment of Adults
. -~ . with Moderate-to-Severe Active Ulcerative
Niewfasciwa Rekomendacja wydana przez Colitis: An Evidence Review Group
metodyka NICE dla WED. Perspective of a NICE Single Technology
Appraisal, PharmacoEconomics, 2016, 34
(3) (pp 245-257)
Analiza do badan: GEMINI I, Feagan B., Lasch K., Lissoos T. i in. Rapid
Niewlasciwa GEMINI Il i GEMINI Il (badanie response to vedolizumab therapy in
metodyka GEMINI 11l dot. chorych na ChLC) | biologic-naive patients with inflammatory

dotyczaca skutecznosci
wedolizumabu w fazie indukgiji.

bowel disease. Clinical Gastroenterology
and Hepatology 2019, 17(1): 130-138.e7




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w
wrzodziejgce zapalenie jelita g

leczeniu dorostych chorych na
rubego — analiza kliniczna

207

Powad

INEVATEY .
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Analiza post-hoc do badania
GEMINI | przedstawiajgca ocene
skutecznosci WED w
rozwazanych podgrupach
chorych, jednak wyniki
zaprezentowane sg tacznie dla
obu schematéw dawkowania
(WED co 4 tyg. lub co 8 tyg.). W
publikacji nie oceniano
bezpieczenstwa.

Referencja

Feagan B., Schreiber S., Wolf D. i in.,
Sustained Clinical Remission With
Vedolizumab in Patients With Moderate-to-
Severe Ulcerative Colitis, Inflamm Bowel
Dis. 2019, 25(6):1028-1035

Niewtasciwa
metodyka

Feagan 2019

Publikacja do badan: GEMINI I,
GEMINI Il i GEMINI ll. Wyniki nie
zostaly przedstawione z
uwzglednieniem podziatu na
rozwazane podgrupy chorych, a
dla populacji ogélnej chorych na
WZJG nie zaprezentowano
wynikow bezpieczenstwa z
uwzglednieniem podziatu na
schemat dawkowania (wyniki dla
populacji ogétem na podstawie
badania GEMINI dla dawki WED
stosowanej co 8 tyg. w ramach
leczenia podtrzymujgcego zostaty
odnalezione w innych
publikacjach i zamieszczone w
Zatgczniku niniejszej analizy).

Feagan B., Sandborn W., Colombel J.F. i in.
Incidence of arthritis/arthralgia in
inflammatory bowel disease with long-term
vedolizumab treatment: post hoc analyses
of the GEMINI trials. Journal od Crohn’s and

Colitis 2019, 50-57

Niewtasciwa

Wyniki 2 badan
retrospektywnych, z ktérych w
jednym poréwnywano czestosé
wystepowania zakazenh wirusem
pétpasca u chorych na WZJG i
ChLC leczonych mesalazyng,
badz mesalazyng w skojarzeniu z
tiopurynami, inhibitorami TNF-
alfa lub wedolizumabem lub
kombinacjg wymienionych
substancji, natomiast drugie
dotyczyto poréwnania oséb
chorych na zapalenie jelita
leczonych mesalazyng oraz os6b
zdrowych.

Khan N., Patel D., Trivedi C. i in. Overall
and Comparative Risk of Herpes Zoster
With Pharmacotherapy for Inflammatory
Bowel Diseases: A Nationwide Cohort
Study. Clinical Gastroenterology and
Hepatology 2018, 16(12): 1919-1927.e3

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 14
tygodni.

Kopylov U., Ron Y, Avni-Biron I. i in.;
Efficacy and Safety of Vedolizumab for
Induction of Remission in Inflammatory
Bowel Disease-the Israeli Real-World
Experience; Inflamm Bowel Dis. 2017

Mar;23(3):404-408

Khan 2018 metodyka
Kopylov Niewtasciwa
2017 metodyka
Kopylov Niewfasciwa
2018 metodyka

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 52
tygodnie.

Kopylov U., Avni-Biron I., Ron Y. iin.,

Effectiveness and safety of vedolizumab for

maintenance treatment in inflammatory
bowel disease-The Israeli real world

experience, Dig Liver Dis. 2019, 51(1):68-74
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Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Lam 2014

Komentarz

Opracowanie pogladowe
opisujgca wyniki badania GEMINI
I

Referencja

Lam M., Bressler B., Vedolizumab for
ulcerative colitis and Crohn’s disease:
Results and implications of GEMINI studies,
Immunotherapy, 2014, 6 (9) (pp 963-971)

Niewtasciwa
populacja

Lightner
2017

Badanie obserwacyjne. W
badaniu oceniano wptyw WED na
zabiegi chirurgiczne. Nie jest
znany status wczesniejszego
leczenia chorych. Dodatkowo w
chorzy na WZJG stanowili mniej
niz 70% — nie przedstawiono
wynikow odrebnie dla tej grupy.
Okres obserwacji wynosit 12
tygodni.

Lightner A., Raffals L., Mathis K. i in.,
Postoperative Outcomes in Vedolizumab-
Treated Patients Undergoing Abdominal

Operations for Inflammatory Bowel Disease,
J Crohns Colitis. 2017 Feb;11(2):185-190

Badanie obserwacyjne dotyczgce
bezpieczenstwa WED.W
publikacji nie przedstawiono
wynikow z uwzglednieniem
podgrup chorych rozwazanych w

Meserve J., Aniwan S., Koliani-Pace L. i in.,

Meserve Niewtasciwe | niniejszej an?lizie, ne}tomigs_t dla Rgtrospet_:tive Analysis_of Safety of
2018 punkty populacji ogdinej wyniki Vedolizumab in Patients With Inflammatory
koncowe zaprezentowane zostaty w Bowel Diseases, Clin Gastroenterol
postaci pacejntolat lub opisow Hepatol. 2019 Jul;17(8):1533-1540
pojedynczych przypadkéw, co
uniemozliwia wnioskowanie na
temat ogdlnej oceny profilu
bezpieczenstwa wedolizumabu.
Motoya S., Watanabe K., Ogata H. i in.
Niewlasciwa Badanie z udziatem chorych o Vedolizumab in Japanese patients with
Motoya 2019 populacja pochodzeniu etnicznym innym niz | ulcerative colitis: A Phase 3, randomized,
rasa kaukaska (Japonia). double-blind, placebo-controlled study. PloS
ONE 2019, 14(2): 0212989
Motoya S., Watanabe K., Ogata H. i in.
Correction: Vedolizumab in Japanese
Motoya Niewfasciwa . patients with ulcerative colitis: A Phase 3,
2019 errata populacja Errata do badania Motoya 2019. randomized, double-blind, placebo-
controlled study. PloS ONE 2019, 14(4):
0215491
Publikacja do badania GEMINI
LTS, w ktérej przedstawiono
skwu}[/encl:tln((jaztgiclzzggr‘mlivg*\?/cgpligie Noman M., Ferrante M., Bisschops R. i in.
. - . . Vedolizumab induces long-term mucosal
Noman 2017 Niewtasciwa | chorych z 1 osrodka. W analizie healing in patients with Crohn’s disease and
metodyka nie oceniano skutecznosci z

badania GEMINI LTS z powodu
nieodpowiedniego schematu
dawkowania WED (co 4
tygodnie).

ulcerative colitis. Journal od Crohn’s and
Colitis 2017, 1085-1089
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INEVALE

Papamichael
2016

Powad

wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Komentarz

Badanie obserwacyjne. W
badaniu oceniano czynniki
predykcyjne kolektomii u chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie
infliksymabem. Nie byto mozliwe
wykorzystanie wynikow
przedstawionych dla
wedolizumabu. Ponadto nie
wskazano jakg punktacje w skali
Mayo przyznano chorym na
poczatku badania.

Referencja

Papamichael K., Rivals-Lerebours O., Billiet

T.iin., Long-term outcome of patients with

ulcerative colitis and primary non-response

to infliximab, Journal of Crohn’s and Colitis.
10 (9) (pp 1015-1023), 2016

Reinisch
2019

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja post-hoc do badania
GEMINI | analizujgca wyniki
wytgcznie dla okresu indukgiji.

Reinisch W., Bressler B., Curtis R. i in.
Fecal Calprotectin Responses Following
Induction Therapy With Vedolizumab in
Moderate to Severe Ulcerative Colitis: A
Post Hoc Analysis of GEMINI 1. Inflamm.
Bowel Dis. 2019, 25(4): 803-810

Rosario 2017

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post-hoc do badania
GEMINI | analizujgca wyniki
wytgcznie dla okresu indukgiji.

Rosario M., French J., Dirks N. i in.
Exposure-efficacy Relationships for
Vedolizumab Induction Therapy in Patients
with Ulcerative Colitis or Crohn’s Disease. J
Crohns Colitis 2017, 11(8): 921-929

Shelton 2015

Shen 2019

Niewfasciwa
populacja

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 14
tygodni. Jedynie 35,5% chorych
spetniato kryteria wtgczenia do
badania GEMINI |, co oznacza,
ze wigkszos¢ chorych nie
spetniata kryteriow wigczenia do
analizy. Nie okreslono
precyzyjnie jakich chorych
wigczano do badania ({j.
aktywnos$¢ w skali Mayo).

Shelton E., Allegretti J., Stevens B. i in.,
Efficacy of Vedolizumab as Induction
Therapy in Refractory IBD Patients: A

Multicenter Cohort, Inflammatory Bowel

Diseases. 2015, 21 (12) (pp 2879-2885)

Niewfasciwa
populacja

Analiza post-hoc do badania
GEMINI | i GEMINI Il oraz dane

pochodzgce z globalnej bazy dot.

bezpieczenstwa WED.

W badaniu przedstawiono wyniki
odnoszgce sie do szczegolnej
populacji chorych, tj. u ktérych

przeprowadzono kolektomie lub
zabieg operacyjny/resekcje jelit.

Do programu lekowego B.55 nie

kwalifikujg sie chorzy z
powikfaniami wymagajgcymi
innego postepowania, w tym
leczenia operacyjnego. Jest
zatem prawdopodobnym, iz

populacja wyodrebniona w
publikacji Shen 2019 nie spetnia
wymogow stawianym w ramach
niniejszej analizy.

Shen B., Blake A., Lasch K. i in.,
Vedolizumab use in patients with
inflammatory bowel diseases undergoing
surgery: clinical trials and post-marketing
experience, Gastroenterology Report, 7(5):
2019, 322-330
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Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Stallmach
2016

Komentarz

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 54
tygodnie.

Referencja

Stallmach A., Langbein C., Atreya R. i in.;
Vedolizumab provides clinical benefit over 1
year in patients with active inflammatory
bowel disease — a prospective multicenter
observational study; Alimentary
Pharmacology and Therapeutics. 44 (11-12)
(pp 1199-1212), 2016

Niewtasciwa
populacja

Stevens
2017

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 54
tygodnie. W badaniu
uczestniczyli chorzy na ChLC
oraz na WZJG. Chorzy na WZJG
stanowili mniej niz 70%. Nie
przedstawiono wynikéw odrebnie
dla tej populacji docelowe;j.

Stevens B.W.; Borren N.Z.; Velonias G. i in.,
Vedolizumab Therapy Is Associated with an
Improvement in Sleep Quality and Mood in
Inflammatory Bowel Diseases, Digestive
Diseases and Sciences. 62 (1) (pp 197-
206), 2017

Niewtasciwa
metodyka

Reinglas
2019

Badanie obserwacyjne
retrospektywne, w ktérym ocene
skutecznosci WED
przedstawiono dla okresu
obserwaciji krétszego niz 54
tygodnie. Wyniki dla oceny
bezpieczenstwa przedstawiono
tacznie dla chorych na WZJG i
ChLC.

Reinglas J., Gonczi L., Verdon C. iin., Low
Rate of 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, 1-8

Niewfasciwa
populacja

Tursi 2019

Populacje stanowili chorzy na
WZJG o ftagodnym i
umiarkowanym nasileniu, a wiec
niezgodng z kryteriami wigczenia
do programu lekowego w Polsce.
Ponadto nie przedstawiono
wynikéw dla skutecznosci z
uwzglednieniem podgrup oraz nie
przedstawiono wynikéw dla
oceny bezpieczenstwa.

Tursi A., Mocci G., Faggiani R. i in.,
Vedolizumab is effective and safe in real-life
treatment of inflammatory bowel diseases
outpatients: A multicenter, observational
study in primary inflammatory bowel
disease centers, Eur J Intern Med. 2019,
66:85-91

Niewfasciwa
populacja

Van den
Berghe 2018

Badanie obserwacyjne, w ktérym
udziat wzieto mniej niz 10
chorych na WZJG.

Van den Berghe N., Verstockt B.,Tops S. i
in, Immunogenicity is not the driving force of
treatment failure in vedolizumab-treated
inflammatory bowel disease patients, J
Gastroenterol Hepatol. 2019, 34(7):1175-
1181

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 14

Vivio E., Kanuri N., Gilbertsen J. i in.,
Vedolizumab effectiveness and safety over

Vivio 2016 Nﬁgfgj&v{:a pt%ggggtlév\(/\g::akhﬁ];epi%s;ra% the first year of use in an IBD clinical
rozwazanych w niniejsze; practice Journal of Crohn’s and Colitis; 10
analizie. (4) (pp 402-409), 2016
Praca oceniajgca stopien
stosowania sie do zalecen Wentworth B., Buerlein R., Tuskey A. i in.
WWERITeIatge Y Niewtasciwa | lekarskich chorych na zapalenie Nonadherence to Biologic Therapies in
2018 metodyka jelita, leczonych réznymi lekami | Inflammatory Bowel Disease. Inflammatory

biologicznymi, w tym
wedolizumabem.

Bowel Diseases 2018, 24(9): 2053-2061
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Komentarz

Badanie obserwacyjne o okresie
obserwacji wynoszgcym 6
miesiecy. W badaniu oceniano
zaleznos$¢ stezenia
wedolizumabu w surowicy a
koniecznoscig podania
dodatkowej dawki leku w czasie 6
miesiecy. Wiekszos$¢ wynikow
przedstawiono w populacji
chorych na ChLC oraz WZJG,
natomiast wyniki podane
odrebnie dla chorych na WZJG
nalezy wykluczy¢ ze wzgledu na
niespetnianie kryteriow
wigczenia.

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 Nov 24. pii:

Referencja

S1542-3565(16)31121-1

Powéd
INEVALE] :
wykluczenia
Williet 2016 Niewtasciwa
metodyka
vajnik 2017 RN
populacja

Publikacje do badania GEMINI I,
zawierajgca wyfgcznie wyniki w
podziale na podgrupy ze wzgledu

na wiek chorych.

Yajnik V.; Khan N.; Dubinsky M. i in.,
Efficacy and Safety of Vedolizumab in
Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease
Patients Stratified by Age, Advances in

Therapy. (pp 1-18), 2017
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7.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 54.
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 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 55.
Skala AMSTAR 2

Publikacja Publikacja
Domena
DO Odpowiedz DO Odpowiedz
krytyczna krytyczna
Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia zostaty Tak
opracowane zgodnie ze Nie
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
Tak

opracowana przed jego TAK

przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace

odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu

uzasadniajg wyb6r metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK }
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie i
przez 2 analitykéw? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK .
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono Tak
szczego6towg (zgodna ze Nie

schematem PICO)
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Publikacja Publikacja
Domena
DI Odpowiedz DI Odpowiedz
krytyczna krytyczna
charakterystyke badan
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of
Tak

bias) oceniono za pomoca TAK

wiasciwej metody Nie

indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrédta finansowania .
kazdego z wtaczonych badan? Nie

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly
Tak

odpowiednie? TAK
(dotyczy przegladow Nie
systematycznych z

metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegolnych badan na Tak
wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Nie

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne Tak
) TAK .
ryzyko zwigzane z btedem Nie
systematycznym w odniesieniu
do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikow Nie
przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wptyw na TAK Tak
wyniki? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu intereséw, Tak
wiacznie ze zréditem Nie
finansowania przegladu?

wysoka / umiarkowana / niska /

Jakos¢ przegladu systematycznego bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan
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przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za
nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obnizac¢ jakos¢ przegladu — w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniaé
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 56.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i witasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 57.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

FUETIE Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 58.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byly
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

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

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

trakcie przydzielania chorych.

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zadlepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

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

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autorow badania i ich wnioski.

Wybidércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

]

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Domena

Inne zrédta btedow

Tabela 59.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Badanie opisowe

Opinia ekspertow

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktére nie zostaty ©  \Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z btedu
domen. = Niskie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

JezZeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Rodzaj badania

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest*

Seria przypadkoéw — badanie posttest®

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;
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2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomized controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA AR ) ez

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

218

7.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdéw badan

pierwotnych

Tabela 60.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Okres Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja)  °Pserwacii, nee N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

[mies.]

Tabela 61.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD
(publikacja) ~ mediana | &rednia(SD) N  $rednia (SD) N (Bl

[mies.]
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7.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 62.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

@ charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowag
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak

@ charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat: 3
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;

@ parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

¢ metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajacych kryteria odnosnie do
charakterystyki populacji i technologii medycznej

Tak
Rozdziat: 3.6.1

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku Tak
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziat: 3.11, 3.13,7.1
technologig opcjonalng

4, Wskazanie wszystkich badanh spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.6.2

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdziat: 7.4i17.5

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby

doniesieh naukowych wykluczonych

w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak
Rozdziat: 3.6 7.9

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / o
: L o P . Rozdziat: 7.8
niemniejszej skutecznos$ci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do Tak
badania Rozdziat: 7.8
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do Tak
technologii Rozdziat: 7.8
7.4 . . Tak
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat: 7.8
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby Tak
badane Rozdziat: 7.8
7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w Tak
badaniu Rozdziat: 7.8
7.7 | Informacji na temat odsetka osoéb, ktore przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat: 7.8
7.8 L ) . . Tak
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat: 7.8
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan Tak
: godnym z Kryte )10 . Rozdziat: 3.11; 3.12; 3.13; 3.14;
pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i 71792
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j o
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Tak
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Rozdziat 3.15
Produktéw Biobodjczych), EMA (ang. European Medicines n
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw)
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