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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna - analiza kliniczna

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy byta ocena korzysci klinicznych, profilu bezpieczenstwa stosowania infliksymabu
(Remicade® MSD) w leczeniu chorych z czynng chorobg Le$niowskiego-Crohna, u ktérych
dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub wystapity objawy nietolerancji
dotychczas stosowanych lekéw w poréwnaniu z adalimumabem (Humira® w przypadku
dorostych chorych) lub placebo (w przypadku chorych w wieku od 6 do 17 lat).

Wybdér komparatoréw podyktowany byt aktualnymi wytycznymi leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna, zarejestrowanymi wskazaniami lekéw z grupy inhibitorow czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-a) oraz stosowanym w Polsce programem terapeutycznym.

Metody

Ze wzgledu na dostepnos¢ infliksymabu w ramach istniejacego programu terapeutycznego,
rozpoznang skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w badaniach klinicznych (duza liczbe odnalezionych
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego) oraz duza
liczbe aktualnych opracowan wtérnych (w tym opracowanie NICE z 2011 roku), analize
kliniczng w ramach oceny technologii medycznych stosowania infliksymabu w leczeniu choroby
Le$niowskiego-Crohna oparto na opracowaniach wtérnych oraz ich aktualizacji o wyniki badan
klinicznych opublikowanych w péZniejszym terminie.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad systematyczny opracowan wtérnych. W
kolejnym kroku poszukiwano badan pierwotnych, nieuwzglednionych w zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spelniajacych wczesniej zdefiniowane Kkryteria, odrebnie dla badan
wtérnych i pierwotnych.

Wyniki

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 12 publikacji wtérnych. Do analizy wybrano
raport HTA przygotowany na potrzeby NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence), bedacy elementem rekomendacji odno$nie efektywnos$ci Klinicznej i kosztowej
infliksymabu i adalimumabu w umiarkowanej i ciezkiej chorobie Crohna, z uwzglednieniem
populacji chorych z przetokami oraz populacji dzieci. Strategia wyszukiwania badan w raporcie
NICE byta ograniczona do maja 2007. W procesie aktualizacji raportu NICE odnaleziono jedno
randomizowane badanie kontrolowane dotyczace zastosowania infliksymabu w leczeniu dzieci z
chorobg Crohna. Wyniki pozostalych opracowan wtérnych przedstawiono osobno,
uwzgledniajac ogélne informacje odno$nie metodyki i uzyskanych wynikéw.

W procesie wyszukiwania badan pierwotnych, obejmujacym raport NICE oraz jego aktualizacje,
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych infliksymab oraz adalimumab. Zgodnie z
Wytycznymi AOTM, zalecanym rozwigzaniem w takich przypadkach jest analiza posrednia przez
wspolny komparator. Jednak z uwagi na wysoki poziom heterogenicznos$ci miedzy badaniami,
uznano, ze przeprowadzenie zaréwno metaanalizy wynikéw badan oceniajacych te samg
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interwencje, jak rowniez analizy posredniej poréwnujgcej infliksymab i adalimumab, obarczone
jest zbyt wysokim ryzykiem btedu. Z tego powodu wyniki przedstawiono osobno dla kazdego z
11 odnalezionych badan pierwotnych, z podziatem na interwencje oraz populacje chorych, a
nastepnie dokonano jakoSciowego poréwnania wynikow.

Analize skutecznoSci przeprowadzono tylko dla dawek zarejestrowanych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego lub w Programie Leczenia Choroby Le$niowskiego-Crohna. W analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki réwniez dla dawek nie zarejestrowanych.

Populacja pacjentéw bez przetok

Badania z udzialem pacjentéw z chorobg Crohna bez przetok podzielono na dwie grupy, w
zaleznosci od fazy leczenia: inicjujacej lub podtrzymujacej.

Do analizy w leczeniu inicjujagcym witaczono trzy wieloosrodkowe, randomizowane badania
kontrolowane. W jednym z nich oceniano infliksymab, w dwo6ch pozostatych - adalimumab.
Analiza objeto tacznie 527 pacjentow. Okres obserwacji wyniést 4 tygodnie.
Prawdopodobienstwo uzyskania remisji oraz odpowiedzi na leczenie wg CDAI (CDAI 70) byto
istotnie wyzsze w populacji chorych stosujgcych leki anty-TNF niz w populacji pacjentéw
otrzymujacych placebo. Zaréwno leczenie infliksymabem, jak i adalimumabem wigzato sie z
istotnie statystyczng poprawa jakosci zycia pacjentow.

Ocene skutecznosci w leczeniu podtrzymujacym przeprowadzono w oparciu o trzy
wieloosrodkowe randomizowane badania kontrolowane. Podobnie jak w fazie inicjujacej,
infliksymab oceniano w jednym z badan. Analiza objeto 601 pacjentow. Okres obserwacji
wyniost 54-56 tygodni. Remisje oraz odpowiedZ na leczenie wg CDAI (CDAI 70) znamiennie
cze$ciej stwierdzano u pacjentéw leczonych infliksymabem lub adalimumabem niz wsréd
otrzymujacych placebo. Istotng poprawe jakosci Zycia odnotowano w populacji chorych
leczonych aktywnie.

Populacja pacjentéw z przetokami

Pacjenci z choroba Crohna i towarzyszacymi jej przetokami byli uczestnikami badan
oceniajacych infliksymab. Nie odnaleziono badan oceniajacych adalimumab w tej populacji
chorych.

Do analizy wtaczono dwa wieloosrodkowe badania RCT, jedno w inicjujacej fazie leczenia (18
tygodni) oraz jedno w fazie podtrzymujacej (54 tygodnie). Wielko$¢ ocenianej populacji
wyniosta 257 pacjentow. Prawdopodobienstwo catkowitej lub cze$ciowej redukcji liczby
przetok byto istotnie wyzsze w przypadku stosowania infliksymabu niz w przypadku placebo. W
trakcie leczenia infliksymabem odnotowano réwniez istotng poprawe, mierzong w skali CDAI
oraz PDA], jak rowniez poprawe jakosci Zycia pacjentow.

Populacja dzieci

Analize w populacji chorych w przedziale wiekowym 6-17 lat przeprowadzono na podstawie
trzech badan RCT. W Zadnym z badan nie zastosowano poréwnania z placebo, wszyscy pacjenci

otrzymywali infliksymab, z uwzglednieniem réznych schematéw dawkowania. Nie odnaleziono
badan oceniajacych adalimumab w populacji dzieci z chorobg Crohna.

Analizg objeto 77 pacjentéw, okres obserwacji wyniést od 12 tygodni (inicjujgca faza leczenia)
do 60 tygodni (podtrzymujaca faza leczenia). Wiekszo$¢ pacjentow w fazie podtrzymujacej
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uzyskato remisje oraz odpowiedZ na leczenie, mierzong w skali PCDAI. W fazie indukcyjnej
odpowiedz na leczenie wystapita 0 43 % pacjentéw, natomiast remisja - u 14%.

Analiza bezpieczenstwa

Czesto$¢ dziatan niepozadanych byta poréwnywalna miedzy infliksymabem i adalimumabem.
Obie interwencje charakteryzuje dobry profil bezpieczenstwa zblizony do wynikéw uzyskanych
w grupach placebo.

Whnioski

Dowody z badan przeprowadzonych w indukcyjnej i podtrzymujacej terapii choroby
Crohna z zastosowaniem infliksymabu i adalimumabu wskazujg na statystycznie istotng
korzys$¢ kliniczng w postaci remisji choroby oraz poprawy ocenianej za pomoca CDAIL
Oba leki wykazuja podobng skuteczno$¢ Kkliniczng. W populacji chorych ze
wspotwystepujacymi przetokami leczenie infliksymabem prowadzi do zmniejszenia
liczby przetok lub catkowitej redukcji przetok. W populacji dzieci z chorobg Crohna u
ponad potowy pacjentéw wystgpita remisja lub odpowiedz na leczenie, jednak brak grup
kontrolnych uniemozliwia pelne wnioskowanie na temat skutecznosci terapii anty-TNF
w tej grupie chorych.

Stowa Kkluczowe: infliksymab, adalimumab, choroba Crohna, analiza kliniczna
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SKROTY I AKRONIMY

95% CI 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

ADA adalimumab

bd brak danych

CD choroba Crohna (ang. Crohn’s disease)

CDAI wskaznik aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index)

CRD Centre for Reviews and Dissemination

GKS glikokortykosteroidy

HBI Harvey-Bradshaw Index

[FX infliksymab

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

iv dozylnie (tac. intravenosa)

mc masa ciata

MD $rednia réznica (ang. mean difference)

ND nie dotyczy

NR nie raportowano

OB odczyn biernackiego

p poziom istotnosci statystycznej

PCDAI pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby Crohna (ang. Pediatric Crohn's
Disease Activity Index)

PDAI wskaznik aktywnos$ci okotoodbytniczej choroby Crohna (ang. Perianal
Crohn’s Disease Activity Index)

PLA placebo

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized

controlled trial)
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RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
sc podskoérnie (tac. subcutanae)

WZJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
ZN zdarzenia niepozadane
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1 CEL RAPORTU

Celem analizy byta ocena korzysci klinicznych, profilu bezpieczenstwa oraz nastepstw
ekonomicznych stosowania infliksymabu (Remicade® MSD) w leczeniu chorych z
czynng chorobg Le$niowskiego-Crohna, u ktérych dotychczas stosowane leczenie
okazato sie nieskuteczne lub wystgpity objawy nietolerancji dotychczas stosowanych
lekdw w poréwnaniu z adalimumabem (Humira®; w przypadku dorostych chorych) lub
placebo (w przypadku chorych w wieku od 6 do 17 lat).

Wybo6r komparatorow podyktowany byt aktualnymi wytycznymi leczenia choroby
Le$niowskiego-Crohna, zarejestrowanymi wskazaniami lekéw z grupy inhibitoréw
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a) oraz stosowanym w Polsce programem
terapeutycznym.

Ze wzgledu na dostepno$¢ infliksymabu w ramach istniejgcego programu
terapeutycznego, rozpoznang skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w badaniach klinicznych
(duza liczbe odnalezionych pierwotnych badan klinicznych dotyczacych analizowanego
problemu decyzyjnego) oraz duza liczbe aktualnych opracowan wtérnych (w tym
opracowanie NICE z 2011 roku), analize kliniczng w ramach oceny technologii
medycznych stosowania infliksymabu w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna oparto
na opracowaniach wtérnych.
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2 PROBLEM DECYZYJNY

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaré6w zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: _

_ Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby

Le$niowskiego-Crohna. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, grudzien 2011.

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogoélnej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa infliksymabu wg schematu PICO przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) e dorosli chorzy z umiarkowana do ciezkiej, czynna postacig choroby
Le$niowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na pelny i wiasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia;

e dorosli chorzy z czynna postacig choroby Crohna z przetokami, ktérzy
nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w
tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne)

e chorzy w wieku od 6 do 17 lat z ciezka czynng postaciag choroby
Les$niowskiego-Crohna, ktorzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne
leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie
immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub leczenie
byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Interwencja (I)

infliksymab (Remicade®, MSD)
Komparator (C) e adalimumab (Humira®, Abbott) - w przypadku dorostych,

e placebo - w przypadku chorych w wieku od 6 do 17 lat.

Efekty zdrowotne (0)  ocena skuteczno$ci:

e remisja choroby,

e odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o 270 pkt.,

e jako$¢ zycia u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit (kwestionariusz
IBDQ),

ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e zgony.
Rodzaj badan (S) e przeglady systematyczne

e badania RCT opublikowane po dacie publikacji przegladow
systematycznych.

14/105
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3 METODYKA

Ze wzgledu na dostepno$¢ infliksymabu w ramach istniejacego programu
terapeutycznego, rozpoznang skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w badaniach klinicznych
(duza liczbe odnalezionych pierwotnych badan klinicznych dotyczacych analizowanego
problemu decyzyjnego) oraz duza liczbe aktualnych opracowan wtérnych, analize
kliniczng w ramach oceny technologii medycznych stosowania infliksymabu w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna oparto na opracowaniach wtérnych oraz ich aktualizacji
o wyniki badan klinicznych opublikowanych w p6Zniejszym terminie.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad systematyczny opracowan wtérnych.
W kolejnym kroku poszukiwano badan pierwotnych, nieuwzglednionych w
zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu przperowadzono na
podstawie wynikéw raportu HTA przygotowanego na potrzeby NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence)! oraz jego aktualizacji. O wyborze opracowania
zadecydowatla z jednej strony wysoka jakos¢ przegladu, z drugiej - zgodno$¢ z populacja
docelowa niniejszego problemu decyzyjnego, tj.. umiarkowana do ciezkiej postac
choroby Crohna (= 220 pkt. w CDAI) w populacji dorostych oraz dzieci (6-17 r.z.), u
ktérych dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub wystgpity objawy
nietolerancji dotychczas stosowanych lekow.

3.1 Metody wyszukiwania badan wtornych

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan
wtérnych, w ktorych poréwnywano infliksymab z adalimumabem (w przypadku
dorostych chorych) lub placebo (w przypadku chorych w wieku od 6 do 17 lat) w
leczeniu chorych z czynna choroba Crohna, u ktérych dotychczas stosowane leczenie
okazalo sie nieskuteczne lub wystapity objawy nietolerancji dotychczas stosowanych
lekow.

3.1.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

3.1.1.1 Kryteria wlaczenia

Do analizy efektywnos$ci klinicznej witaczono opracowania wtoérne, ktére zostaty
okreslone jako:

e przeglady systematyczne (co najmniej 2 autoréw, wyszukiwanie
przeprowadzone w co najmniej 2 bazach danych),
e raporty HTA,

Przeglad ograniczono do artykutéw opublikowanych od 2005 roku.
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3.1.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e brak cech przegladu systematycznego,

¢ doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych,

e opracowania dostepne jedynie w postaci abstraktu,

e opracowania dotyczgce II linii leczenia lekami biologicznymi (zgodnie z
programem terapeutycznym),?

e opracowania oceniajace jedynie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo adalimumabu (bez
poréwnania z infliksymabem).

3.1.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem przegladow
systematycznych:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 7 grudnia 2011 r.,

e EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 9 grudnia 2011 r.,

e The Cochrane Library z data odciecia 7 grudnia 2011 r.,

e (entre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 7 grudnia 2011 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan
wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

e NICE (National Institute for Clinical Excellence),

e NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (_). W procesie
wyszukiwania opracowan wtornych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie
odpowiednie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical
Answers), The Cochrane Library oraz CRD. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu préob wyszukiwania i korekt strategii. Strategie wyszukiwania w
poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie 9.1.

W procesie wyszukiwania opracowan wtdérnych zastosowano filtry zalecane przez
Cochrane Handbook.3*

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, zaprojektowano filtr nakierowany na
maksymalng czuto$é, nie ograniczajac sie do poszukiwanych punktéw koncowych.
Dodatkowo, poza chorobg Crohna, zastosowano takze zapytania dotyczace choréb
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zapalnych jelit. W strategii wyszukiwania opracowan wtérnych nie zastosowano
ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Czuto$¢ filtru wykorzystanego do wyszukiwania badan wtérnych w MEDLINE
(PubMed)® zostata oceniona na 90,0 (95%Cl: 87,9; 92,2), specyficzno$¢ - na 97,2
(95%CI: 97,0; 97,4), natomiast precyzja - na 33,2 (95%CI: 31,2; 35,2).6

Nie odnaleziono wartoSci czuto$ci, specyficznosci i precyzji dla filtru wykorzystanego do
wyszukiwania badan wtéornych w EMBASE (Ovid).7 Filtr ten zostat przettumaczony na
platforme Biomedical Answers.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-
-). Protokot zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriéw wiaczenia i wykluczania opracowan wtérnych
z przegladu systematycznego. Selekcje opracowan wtérnych prowadzono etapowo, w
pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktoéw, a nastepnie w oparciu o pelne teksty
publikacji.

3.1.3 Ocena wiarygodnosSci opracowan wtéornych

Opracowania wtérne oceniano pod katem:

e przeszukanych baz danych i daty odciecia;

e przedstawienia strategii wyszukiwania badan pierwotnych;

e liczby badaczy prowadzacych wyszukiwanie badan;

e opisu etapow selekcji badan;

e sposobu poréwnania interwencji/przedstawienia wynikéw badan pierwotnych.

Dodatkowo zebrano réwniez informacje dotyczace sponsoréw badan wtérnych oraz
liczby wtaczonych do opracowan badan pierwotnych.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z opracowan wtérnych przez jednego z autoréw opracowania
(- a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem
doktadnosci.

Ekstrahowano nastepujace dane:

e cel opracowania wtérnego,

e Kkryteria wtaczenia i wykluczenia badan pierwotnych do opracowania,
¢ wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.
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3.2

Metody wyszukiwania badan pierwotnych

Wyszukiwanie badan pierwotnych przeprowadzono celem aktualizacji raportu NICE.
Poszukiwano badan opublikowanych po dacie odciecia wyszukiwania w raporcie NICE,
wyszukiwanie przeprowadzono w przedziale czasowym od roku 2007 do 20 stycznia
2012 roku.

3.2.1 Kryteria wlaczenia

Kryteria wiaczenia przyjeto za autorami raportu NICE:

populacja: doro$li (= 18 r.z.) i dzieci (6-17 lat) z umiarkowang do ciezkiej, czynna
postacig choroby Crohna, nietolerujgcy lub nieskutecznie leczeni terapia
standardowag; dorosli (= 18 r.z.) z chorobg Crohna z przetokami, nietolerujacy lub
nieskutecznie leczeni terapig standardowg;

interwencja: infliksymab lub adalimumab (w dawkach zarejestrowanych lub
obowiazujacych w programie leczenia choroby Le$sniowskiego-Crohna)®;
komparator: leczenie standardowe (réwniez brak leczenia) bez inhibitoréw TNF-
a placebo, dieta, kortykosteroidy, metotreksat, aminosalicylany, azatiopryna,
metronidazol lub leczenie chirurgiczne; adalimumab lub infliksymab
poréwnywane ze sobg;

punkty koricowe: co najmniej jedno z nastepujacych: przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji, jako$S¢ zycia, aktywno$¢ choroby (remisja,
odpowiedZ na leczenie, pogorszenie objawéw, zmiany we wskaznikach
monitorujagcych aktywno$¢ choroby, liczba przetok); konieczno$¢ operacji,
czestos¢ hospitalizacji, dziatania niepozadane;

rodzaj badania: randomizowane badania kontrolowane.

3.2.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem badan pierwotnych:

e MEDLINE (Ovid): 2007 - 19.01.2012,

e MEDLINE in Process (Ovid): 2007 - 20.01.2012,
e EMBASE (Embase.com): 2007 -19.01.2012,

e Cochrane Library: 2007 - 20.01.2012.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

* Kryterium zmodyfikowane na potrzeby analizowanego problemu klinicznego; w raporcie NICE
uwzgledniano wszystkie dawki ocenianych interwencji.
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e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/),

e wyszukiwarek internetowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono z zastosowaniem strategii przedstawionej w raporcie
NICE. Strategie wyszukiwania w poszczegdlnych bazach zamieszczono w Aneksie 9.2.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (-).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia
porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i
przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2.3 Metody oceny wiarygodnosci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz Aneks 9.3).8 Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populacji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku.?

3.2.4 Strategia ekstrakcji danych z badan pierwotnych

Dane byty ekstrahowane z badan pierwotnych przez jednego z autoréw opracowania
(-), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (-.) pod katem
doktadnosci.

Ekstrahowano nastepujace dane:

e Kkryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw,
e wyniki zdrowotne,
e dziatania niepozadane.

Dane liczbowe prezentowano za pierwotnymi publikacjami. W przypadku zmiennych
dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci odsetka pacjentéw, u ktorych
wystgpit punkt koncowy. W przypadku danych cigglych, wyniki przedstawiano w
postaci wartos$ci koncowej lub zmiany w stosunku do warto$ci wejsciowe;j.
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4 WYNIKI PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W pierwszym etapie wyszukiwania, zidentyfikowane publikacje byly oceniane pod
katem zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Zidentyfikowano 35 opracowan wtérnych oraz 17 badan pierwotnych, ktoérych peine
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji opisanymi w rozdz. 3.1.1
oraz 3.2.1. Diagram wg QUOROM,10 przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji opracowan wtérnych oraz pierwotnych, przedstawiono na Ryc. 1 oraz Ryc. 2.

Ostatecznie do cze$ci wlasciwej przegladu systematycznego zakwalifikowano 12
opracowan wtdérnych oraz 1 badanie RCT, bedace aktualizacja wynikéw opracowan
wtérnych. Wéréd opracowan wtérnych zidentyfikowano 2 raporty HTA, w tym raport
NICE, ktéry zostanie szerzej oméwiony oraz zaktualizowany, ze wzgledu na duza
wiarygodnos$¢ i zgodnos¢ z problemem decyzyjnym.

Osiggnieto peing zgodno$¢ miedzy analitykami.

Liste publikacji wtornych i pierwotnych wtaczonych do opracowania przedstawiono w
aneksie 9.5.

Liste publikacji wtornych i pierwotnych wykluczonych z opracowania przedstawiono w
aneksie 1.1.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji opracowan wtoérnych dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wiaczonych do czesci wlasciwej przegladu (diagram
QUOROM19),
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, w ramach aktualizacji raportu NICE (diagram
QUOROM10),
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4.1 RaportNICE

4.1.1 Metodyka

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano raport HTA, Dretzke 20111,
opracowany przez NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
opublikowany w lutym 2011 roku.1

Celem raportu Dretzke 2011 byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i kosztow
efektywnoSci infliksymabu i adalimumabu w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej postaci
choroby Crohna, w populacji dzieci i 0s6b dorostych, u ktérych dotychczas stosowane
leczenie okazato sie nieskuteczne lub byto nietolerowane.

Opracowanie Dretzke 2011 jest aktualizacja raportu Clark 200311 oceniajgcego
efektywnos$¢ kliniczng i kosztowg infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
postaci choroby Crohna w populacji oséb dorostych, u ktérych dotychczas stosowane
leczenie okazato sie nieskuteczne lub byto nietolerowane.

Charakterystyke badania Dretzke 2011, z uwzglednieniem celu badania oraz kryteriow
wilaczenia i wykluczenia badan pierwotnych do opracowania, przedstawiono w Tab. 2.

4.1.2 Ocena wiarygodnosci

Jako$¢ i wiarygodnos$¢ analizy Dretzke 2011 oceniano na podstawie nastepujacych
kryteriow:

e przeszukanych baz danych i daty odciecia;

e przedstawienia strategii wyszukiwania badan pierwotnych;

e liczby badaczy prowadzacych wyszukiwanie badan;

e opisu etapoéw selekcji badan;

e sposobu pordéwnania interwencji/przedstawienia wynikow badan pierwotnych.

Dodatkowo zebrano rowniez informacje dotyczace sponsoré6w badan wtdérnych oraz

liczby witaczonych do opracowan badan pierwotnych. Informacje przedstawiono
w Tab. 3.

23/105



Tab. 2. Charakterystyka badania Dretzke 2011.

Badanie

Dretzke 2011

Cel badania

ocena
skuteczno$ci i
kosztow-
efektywnosci
infliksymabu i
adalimumabu w
leczeniu choroby
Crohna

Populacja

o doroéli (218 lat) i dzieci (6-17
lat) z umiarkowang do
ciezkiej* czynng postacig
choroby Crohna, u ktérych
dotychczas stosowane
leczenie okazato sie
nieskuteczne lub wystapity
objawy nietolerancji
dotychczas stosowanych
lekow;

e dorosli (218 lat) z choroba
Crohna z przetokami oporni

na dotychczas stosowane
leczenie.

Kryteria wlaczenia badan do opracowania

Interwencje

¢ IFX (dowolna
dawka/schemat
podawania);

e ADA (dowolna
dawka/schemat
podawania).**

Rodzaj badan

RCT

Oceniane punkty koncowe

co najmniej jeden z nastepujacych:

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od progresji choroby;

o jako$¢ zycia;

o aktywnos$¢ choroby (remisja,
odpowiedz na leczenie, nawrot,
zmiana wskaznika aktywnosci

choroby, liczba przetok dla choroby z
przetokami);

e koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego;

o czestos¢ hospitalizacji;

¢ zdarzenia niepozadane.

* chorzy z wynikiem CDAI=220 lub opisani przez autor6w badania jako chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby Crohna;

**jako komparator dla wymienionych interwencji przyjeto konwencjonalne leczenie bez inhibitoréw TNF-a (w tym brak leczenia, placebo, interwencja dietetyczna,
leczenie aminosalicylanami, metotreksatem, kortykosteroidami [prednizolon, budezonid, hydrokortyzon], azatiopryna, metronidazolem lub interwencja
chirurgiczna), poszukiwano réwniez badan poréwnujacych infliksymab z adalimumabem oraz poréwnujacych rézne dawki/schematy podawania tych lekow;
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Tab. 3. Ocena wiarygodnosci badania Dretzke 2011.

Badanie

Dretzke
2011

Sponsor
badania

Health Tech-
nology As-
sessment
programme w
imieniu NICE

Przeszukane bazy
danych,
data odciecia

czerwiec 2007:

e Cochrane Library
(Issue 2);

e MEDLINE (od
2000);

e MEDLINE In-
Process & Other
Non-Indexed Cita-
tions;

e EMBASE (od 2000).

Strategia
wyszukiwa
nia badan

przedstawi
ona petna
strategia
wyszukiwa
nia

Wyszukiwan
ie badan
przeprowad
Zone przez
=2 autoréw

tak

Opisane

etapy
selekcji

LEGEY

tak

Wilaczone badania

11 badan RCT:

e dla infliksymabu:
Targan 1997 (D’Haens 1999);
Rutgeerts 1999;
ACCENT I (Rutgeerts 2004, Hanauer 2002);
Present 1999;
ACCENT II (Sands 2004);
Baldassano 2003;
REACH (Hyams 2007);
e dla adalimumabu:

CLASSIC I (Hanauer 2006);
GAIN (Sandborn 2007a);
CLASSIC II (Sandborn 2007b);
CHARM (Colombel 2007).

Poréwnanie
interwencji (IFX
Vs
ADA)/przedstawi
enie wynikow
badar (IFX, ADA)

jakos$cio-
we/ilosciowe

IFX - infliksymab; ADA - adalimumab; CD - choroba Crohna (ang. Crohn’s disease).
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4.1.3 Badania pierwotne zakwalifikowane do przegladu

W analizie Dretzke 2011 uwzgledniono 11 randomizowanych badan kontrolnych.
Wszystkie badania rekrutowaty pacjentow z umiarkowana do ciezkiej postacia choroby
Crohna, definiowang jako wynik w skali CDAI w przedziale 220-450 lub 220-400.

Badania podzielono na grupy, w zaleznosci od fazy leczenia (indukcyjna lub
podtrzymujaca), populacji (dzieci lub dorosli), postaci choroby (bez przetok/przewaznie
bez przetok lub z przetokami) oraz przyjmowanego leczenia (infliksymab lub
adalimumab; Tab. 4).

Wszystkie badania byty miedzynarodowymi kontrolowanymi prébami z randomizacja,
w catosci lub czeSciowo sponsorowanymi przez producenta. W wiekszosci badan
zastosowano podwdjne zaslepienie, a ich jako$s¢ wewnetrzng wg Jadad oceniono
wysoko, srednio na 4,7 pkt. (przy maksymalnej ocenie réwnej 5 pkt.). Wyjatkiem sa
badania w populacji dzieci, w ktorych nie stosowano podwojnego zaslepienia, co tym
samym obnizyto ich wiarygodnos$¢ wewnetrzng (Aneks 9.7).

Tab. 4. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy Dretzke 2011.

Dorosli
Fazaleczenia Interwencja .. . Dzieci
bez/przewaznie z przetokami
bez przetok
indukcyjna IFX Targan 199712 Present 199913 Baldassano 200314
ADA CLASSIC 115 - -
GAIN6
podtrzymujaca IFX Rutgeerts 199917 ACCENT I120 REACH?!

ACCENT [1819

ADA CLASSIC 1122 - -
CHARM?3

W dziewieciu, spos$réd jedenastu wiaczonych badan pierwotnych, poréwnywano
infliksymab lub adalimumab z placebo.1213.15-1820.2223 Dwa badania poréwnujg rézne
dawki infliksymabu w populacji dzieci.l4#21 Dwa kolejne badania przeprowadzono w
populacji chorych z przetokami.l320 Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych infliksymab z adalimumabem.
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Najczesciej stosowane punkty koicowe w ocenie skutecznosci opieraty sie na skali CDAI
(Crohn's Disease Activity Index; Aneks 1.1).24 Wyniki przedstawiano w postaci danych
ciagtych ($§rednia/mediana) lub danych dychotomicznych tj.:

e CDAI 70 - odpowiedz na leczenie definiowane jako, redukcja w skali CDAI o = 70
pkt., wzgledem wartoSci wejsciowych;

e remisja - warto$¢ w skali CDAI ponizej 150 pkt;

e warto$¢ koncowa/zmiana w stosunku do wartos$ci wejsciowej w skali CDAL

Heterogeniczno$¢ kliniczna wtgczonych badan lub dowody pochodzace tylko z jednego
badania uniemozliwialy przeprowadzenie metaanalizy. Niejednorodno$¢ w zakresie
charakterystyki populacji, stosowanych komaparatoréw, jak réwniez pod wzgledem
metodyki poszczegdlnych badan, uniemozliwiala posrednie poroéwnanie infliksymabu i
adalimumabu. Wobec powyzszego wyniki przedstawiono odrebnie dla kazdego badania
za wyjatkiem analizy bezpieczenstwa.

4.1.4 Aktualizacja wyszukiwania raportu NICE

4.1.4.1 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury (od 2007 roku do 20.01.2012)
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie Kkliniczne spetniajgce ww. kryteria
wlaczenia - Ruemmele 2009.25> Badanie przeprowadzono w populacji dzieci z choroba
Crohna.

4.1.4.2 Metodyka badan wilaczonych

Badanie Ruemmele 2009 opisano jako wieloosrodkowe badanie randomizowane z
grupa kontrolng, bez podwdjnego zaslepienia (Tab. 5). Jako$¢ proby oceniono na 3 pkt.
w skali Jadad (Tab. 6). W ocenie brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis
metod zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani
z badania (Aneks 9.3). Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5
punktow.

Do badania Ruemmele 2009 wiaczono pacjentéw miedzy 7-17 rokiem zycia, u ktérych
stwierdzono chorobe Crohna w postaci ciezkiej lub umiarkowanej (Harvey-Bradshaw
Index, HBI =2 5; OB > 20 mm/h), choroba z lub bez przetok, brak odpowiedzi na
wcze$niejsze leczenie skojarzone immunosupresantami (azatiopryna/metotreksat) i
kortykosteroidami. Pacjenci leczeni wcze$niej infliksymabem lub innym lekiem z grupy
anty-TNF nie byli witaczani do badania. Innymi kryteriami wytgczenia byly zakazenia
HIV lub HBV.

Sredni wiek pacjentéw wynidést 13,9 (22,2) lat. Ponad potowe pacjentéw stanowili
chtopcy (55%). U 13 (33%) pacjentow stwierdzono wspotwystepowanie przetok.
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Wszyscy, za wyjatkiem czterech pacjentéw, otrzymywali steroidy, 36 (90%) pacjentow
stosowato azatiopryne, 3 (8%) - metotreksat oraz 1 (3%) - merkaptopuryne.

Préba Reummele 2009 sktadata sie z dwdch faz: inicjujacej i podtrzymujacej (Tab. 5). W
pierwszym etapie wszyscy pacjenci otrzymywali infliksymab w trzech dawkach po 5
mg/kg w tygodniu 0., 2. i 6. Chorzy, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie (HBI <
5, ESR < 20mm/h i/lub zamkniecie przetok lub catkowite odstawienie steroidéw) byli
losowo przydzielani do jednej z dwéch grup w 10. tygodniu leczenia. W pierwszej grupie
pacjenci otrzymywali IFX w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni, co odpowiada
zarejestrowanemu schematowi. Pacjenci przypisani do drugiej grupy otrzymywali
infliksymab w razie pogorszenia objawéw choroby.

Punktami ocenianymi w badaniu Reummele 2009 byty (m.in.):

e remisja (wskaznik HBI < 5),
e pogorszenie objawow,
e dziatania niepozadane.

Czestosci dziatan niepozadanych przedstawiono tgcznie dla obu grup, co uniemozliwiato
przeprowadzenie poréwnania miedzy grupami.
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Tab. 5. Charakterystyka badania Ruemmele 2009.

Badanie

Ruemmel
e 2009

Liczba i
lokalizacja
osrodkow
bioracych
udzial w
badaniu

11
Francja,
Belgia

Liczebno$¢
populacji

40

Czas
obserwacji

Populacja

[tygodnie]

60

pacjenci (6-17
lat) z
umiarkowana
do ciezkiej
postacia
choroby
Crohna

Rodzaj
interwencji
N

faza inicjujaca:
IFX 5 mg/kg
(tydz. 0., 2.i6.)

faza podtrzymujaca:
Gr. A: IFX 5mg/kg

(co8tyg)
N=18

Poréwnanie
N

faza inicjujaca:
IFX 5 mg/kg
(tydz. 0., 2.16.)

Gr. B: IFX 5mg/kg
(w razie pogorszenia)
N=13

Podobienstwo
grup w
momencie
randomizacji

bd

Metoda
LEGELED

Podtyp

wieloosrodkowe, | IIA
randomizowane,
kontrolowane
badanie
kliniczne, bez
podwdjnego
zaslepienia

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA)9

Tab. 6. Ocena jako$ci badania Ruemmele 2009, wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych kryteriow dodatkowych.

Badanie

Ruemmel
e 2009

Metoda badania

wieloos$rodkowe,

badanie RCT,
open-label

Randomizacja

Metoda
podwéjnie
$lepej proby

Opis

ktorzy

pacjentow,

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

wycofali sie
lub zostali
wykluczeni z

LEGENE

Odsetek
pacjentow,
ktorzy
ukonczyli
badanie,

AOTM

ogoétem
n (%)

37 (92,5) 11A

Podtyp badania
wg Wytycznych

bd

Hipoteza
zerowa

Udziat
sponsora

Typ
analizy

ITT Schering
Plough
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4.1.5 Ocena skutecznosci

Autorzy raportu Dretzke 2011 przeprowadzili analize skutecznosci z uwzglednieniem
podziatu na cztery kategorie:

1) badania w indukcyjnej fazie leczenia, w populacji oséb dorostych z chorobg Crohna
z przetokami lub bez/przewaznie bez przetok;

2) badania w podtrzymujacej fazie leczenia, w populacji os6b dorostych z choroba
Crohna z przetokami lub bez/przewaznie bez przetok;

3) badania wytgcznie w populacji chorych z przetokami;

4) badania w populacji dzieci.

4.1.5.1 Indukcyjna faza leczenia

Badania w fazie indukcyjnej obejmowaty populacje dorostych pacjentéw z chorobg
Crohna bez przetok lub przewazajacej czesci bez przetok. W jednym, sposrdd trzech
wiaczonych badan, poréwnywano infliksymab z placebo (Targan 199712), w dwoch
kolejnych - adalimumab z placebo (CLASSIC 115, GAIN16).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy skutecznosci infliksymabu i adalimumabu
w porownaniu z placebo wg Detzke et al. Przedstawione rezultaty dotycza
zarejestrowanych dawek lekow stosowanych w terapii inicjujace;j:

¢ infliksymab: pierwsza dawka wynosi 5 mg/kg mc, dwie kolejne dawki (tydzien 2.
i 6.) - 5 mg/kg mc;26

e adalimumab: pierwsza dawka wynosi 160 mg/kg mc, kolejna (tydzien 2.) - 80
mg/kg mc oraz trzecia - 40 mg/kg mc (podawana co 2. tydzien do 12. tygodnia
leczenia).2

W ocenie skuteczno$ci zastosowano dwie skale: CDAI (patrz: Aneks 9.4) oraz IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire). Kwestionariusz IBDQ jest narzedziem
stuzacym do oceny jakos$ci Zycia pacjentow z chorobami zapalnymi jelit. Kwestionariusz
sktada sie z 32 pytan zgrupowanych w 4 gtéwne domeny: objawy jelitowe, objawy
pozajelitowe, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Oceny jako$ci
zycia dokonuje sie na podstawie pomiaru natezenia symptomoéow w skali 1-7, gdzie 7
oznacza brak objawu lub problemu, a 1 najwieksze jego natezenie, dlatego im wieksza
liczba zdobytych punktéw, tym lepsza jest jako$¢ zycia osoby badanej.2427
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Tab. 7. Ocena skutecznoSci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w indukcyjnej fazie leczenia.

Okres
obserwacji

Badanie [tyg.] Interwencja

Miara efektu Wynik

REMISJA
Targan 1997 4

CLASSICI 4

GAIN 4

CDAI 100
CLASSICI 4

GAIN 4

CDAI 70
Targan 1997 4

CLASSICI 4

GAIN 4

CDAIL_srednia kncowa

Targan 1997 4
CLASSIC 4
GAIN 4

IBDQ**_s$rednia koncowa

Targan 1997 4

CLASSICI 4
GAIN 4

IFX
IFX
ADA
ADA
ADA
ADA

ADA
ADA
ADA
ADA

IFX
IFX
ADA
ADA
ADA
ADA

IFX
ADA
ADA

IFX

ADA
ADA

RR (95% CI)
RD (95% CI)
RR (95% CI)
RD (95% CI)
RR (95% CI)
RD (95% CI)

RR (95% CI)
RD (95% CI)
RR (95% CI)
RD (95% CI)

RR (95% CI)
RD (95% CI)
RR (95% CI)
RD (95% CI)
RR (95% CI)
RD (95% CI)

MD (95% CI)
MD (95% CI)
MD (95% CI)

MD (95% CI)

MD (95% CI)
MD (95% CI)

12,04 (1,70; 85,44)
0,44 (0,24; 0,65)
2,92 (1,48; 5,78)
0,23 (0,10; 0,36)
2,96 (1,59; 5,51)
0,14 (0,07; 0,22)

1,95 (1,24; 3,05)
0,24 (0,09; 0,39)
1,55 (1,12; 2,16)
0,14 (0,04; 0,24)

5,09 (2,04; 12,73)
0,65 (0,45; 0,86)
1,62 (1,14; 2,31)
0,23 (0,07; 0,38)
1,53 (1,18; 1,98)
0,18 (0,07; 0,28)

-105 (-148,07; -61,93)*
-47 (bd)
-38 (bd)

35,00 (17,54; 52,46)*
11 (bd)
11 (bd)

0,013

< 0,001
0,0021
0,0005
0,0006
0,0002

0,0036
0,0015
0,009
0,007

< 0,001
<0,001
0,0073
0,004
0,0014
0,001

<0,00001
<0,001
bd

<0,0001

< 0,05
<0,001

* Cl oraz p policzone przez autoréw niniejszego opracowania

** [BDQ -

We wszystkich analizowanych punktach koncowych, zaréwno infliksymab, jak i
adalimumab wykazywat istotnie statystycznie wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu do

placebo.

Wg Dretzke et al. réznice w charakterystyce populacji oraz metodyce badan
uniemozliwiaty bezposrednie poréwnanie lekdéw. Autorzy wskazali na nastepujace

rozbieznosci;

1) populacja w badaniu Targan 1997, w przeciwienstwie do badanie GAIN,
obejmowata pacjentéw, ktorzy nie stosowali wczeSniej terapii anty-TNF;
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2) heterogenicznos$¢ grup placebo - w badaniu Targan 1997 w grupie placebo
wskaznik remisji oraz CDAI 70 byty niskie, w poréwnaniu z grupami placebo w
badaniach adalimumabu, wskazujagc tym samym na prawdopodobne roéznice
miedzy grupami kontrolnymi.

4.1.5.2 Podtrzymujaca faza leczenia

Badania w fazie podtrzymujacej obejmowaty populacje dorostych pacjentéw z choroba
Crohna bez przetok lub przewazajacej czesci bez przetok. W dwdch, sposréd czterech
wiaczonych badan, poréwnywano infliksymab z placebo (Rutgreerts 1999717,
ACCENT I1819), w dwoch kolejnych - adalimumab z placebo (CLASSIC 1122, CHARM?23).

We wszystkich badaniach pacjenci otrzymywali krétkookresowa terapie indukcyjna
anty-TNF, a nastepnie przechodzili do fazy dtugookresowego leczenia podtrzymujgcego
z zastosowaniem anty-TNF lub placebo.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy skutecznosci infliksymabu i adalimumabu
w porownaniu z placebo wg Detzke et al. Przedstawione rezultaty dotycza
zarejestrowanych dawek lekdw stosowanych w terapii podtrzymujacej:

¢ infliksymab: 5 mg/kg mc co 8 tygodni;
e adalimumab: 40 mg/kg mc co 2 tygodnie.

W badaniu Rutgreets 1999 dawkowanie infliksymabu nie zgadzalo sie z wyzej
przedstawionym, dlatego nie zostato uwzglednione w niniejszym raporcie.

W ocenie skuteczno$ci zastosowano dwie skale: CDAI (patrz: Aneks 9.4) oraz IBDQ
(patrz: rozdz. 4.1.5.1).

Tab. 8. Ocena skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w podtrzymujacej fazie
leczenia.

Okres
obserwacj Interwencj
i[tyg.] a Miara efektu
REMISJA
ACCENTI 54 IFX RR (95% CI) 2,08(1,19;3,61) bd
IFX RD (95% CI) 0,15 (0,04; 0,25) bd
CHARM 56 ADA RR (95% CI) 3,06 (1,94; 4,84) <0,0001
ADA RD (95% CI) 0,24 (0,16; 0,33) <0,0002
CLASSICII 56 ADA RR (95% CI) 1,78 (1,01; 3,13)
ADA RD (95% CI) 0,35 (0,05; 0,64)
CDAI 100
CHARM 56 ADA RR (95% CI) 2,51 (1,71; 3,67)* <0,0001*
ADA RD (95% CI) 0,25 (0,16; 0,34)* <0,0001*
CLASSICII 56 ADA RR (95% CI) 1,42 (0,88; 2,28) bd
ADA RD (95% CI) 0,23 (-0,06; 0,53) bd
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Okres
obserwacj Interwencj
i[tyg.] a Miara efektu
CDAI 70
ACCENTI 54 IFX RR (95% CI) 2,46 (1,50; 4,04) bd
IFX RD (95% CI) 0,23 (0,20;0,43) bd
CHARM 56 ADA RR (95% CI) 2,44 (1,69; 3,52) <0,0001
ADA RD (95% CI) 0,25 (0,16; 0,35) <0,0001
CLASSICII 56 ADA RR (95% CI) 1,09 (0,76; 1,58)
ADA RD (95% CI) 0,07 (-0,21; 0,34)

CDAI_warto$¢ koncowa/zmiana w stosunku do wartosci wej$ciowej
MD [mediana warto$ci

ACCENTI 54 IFX koncowej] -46 <0,0001

CHARM 56 ADA MD [$rednia koricowa] -28 bd

CLASSICII 56 ADA MD [$rednia zmiana] -38 bd

IBDQ_wartos¢ konncowa

ACCENTI 54 IFX MD [mediana] 14 0,015

CHARM 56 ADA MD [$rednia] 17

CLASSICII 56 ADA MD [$rednia] 16 bd

SF-36_srednia zmiana

ACCENTI 54 IFX MD [komponenta fizyczna] 3,6 0,014
MD [komponenta psychiczna] 3,1 0,072

* parametry policzone przez autoréw niniejszego opracowania

Zarowno infliksymab, jak i adalimumab s3 istotnie czes$ciej niz placebo prowadzity do
wystgpienia remisji oraz odpowiedzi na leczenie CDAI 70. Leczenie infliksymabem w
fazie podtrzymujacej wigzato sie rdwniez ze znamienng poprawg wyrazong obnizeniem
wyniku w skali CDAI oraz poprawg jakosci zycia (w zakresie sktadowej fizycznej).

Autorzy analizy Dretzke 2011 nie przeprowadzili poré6wnania posredniego ze wzgledu
na:

1) liczneitrudne do oszacowania réznice pomiedzy grupami placebo;
2) roznice w stosowaniu lekdw w trakcie fazy inicjujacej;
3) rozne definicje pacjentow odpowiadajacych na leczenie indukcyjne.

4.1.5.3 Populacja chorych z przetokami

W populacji pacjentéw z choroba Crohna ze wspotistniejacymi przetokami skutecznos¢
infliksymabu oceniano na podstawie dwéch badan: Present 199913 oraz ACCENT I1.20
Pierwsze z badan prowadzono w indukcyjnej fazie leczenia, drugie - w fazie
podtrzymujacej. W obu prébach poréwnywano leczenie infliksymabu z placebo.

Oceniana populacja obejmowata pacjentéw z co najmniej jedng przetoka w trakcie
randomizacji, a gtbwnym punktem koncowym byta ocena stopnia rozwoju przetok w
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trakcie okresu obserwacji. W ocenie skutecznosci zastosowano trzy skale: CDAI (patrz:
Aneks 9.4) IBDQ (patrz: rozdz. 4.1.5.1) oraz PDAI Skala PDAI (Perianal Disease Activity
Index) pozwala na ocene stopnia nasilenia objawéw choroby okotoodbytniczej i ocene
odpowiedzi na stosowane leczenie. W og6lnej ocenie pod uwage bierze sie 5 elementéw:
obecno$¢/brak wydzieliny, bél lub ograniczenia aktywnoSci codziennej, ograniczenia
funkcji seksulanych, rodzaj zmian okotoodbytniczych oraz stopien nietrzymania stolca.
Zakres punktow tej skali wynosi od 0 do 20 punktéw - wzrost wskaznika oznacza
ciezsza postac choroby.28

Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Ocena skutecznosci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w populacji chorych z
przetokami.

OKkres

obserwacji
BETENL [tyg.] Interwencja Miara efektu

Odpowiedz czesciowa_min. 50% redukcja liczby droznych przetok

Present 1999 18 IFX RR (95% CI) 2,63 (1,38; 5,00)* 0,003*
IFX RD (95% CI) 0,42 (0,19; 0,64)* 0,002*
ACCENT II 54 IFX RR (95% CI) 1,88 (1,23; 2,88) bd
IFX RD (95% CI) 0,21 (0,08; 0,34) bd
Odpowiedz catkowita_brak droznych przetok
Present 1999 18 IFX RR (95% CI) 4,25 (1,61; 11,20) 0,003
IFX RD (95% CI) 0,42 (0,21; 0,63) 0,002
ACCENT II 54 IFX RR (95% CI) 1,87 (1,15; 3,04)
IFX RD (95% CI) 0,17 (0,04; 0,29)

CDAI_warto$¢ koncowa/zmiana w stosunku do wartosci wejsciowej
MD [mediana

Present 1999 18 IFX o, . -56 0,23
wartosci koficowej]

ACCENT II 54 IFX MD [mediana zmiany] 25 0,004

PDAI_waros$c¢ koncowa

Present 1999 18 IFX MD -3 0,05

IBDQ_zmiana w stosunku do wartosci wejSciowej

ACCENT II 54 IFX MD [mediana] 5 0,03

* parametry policzone przez autoréw niniejszego opracowania

W populacji pacjentéw z przetokami terapia infliksymabem wigzala sie z istotnie
wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia catkowitej oraz cze$ciowej odpowiedzi
na leczenie, w poréwnaniu z placebo. Ponadto zarejestrowano istotnie statystycznag
poprawe stanu chorego oraz jakoSci zycia, mierzonych w skalach CDAI oraz IBDQ.

Wg Dretzke et al. nie odnaleziono badan z adalimumabem, w ktérych obecnos$¢ przetok
byta kryterium wiaczenia. Oceniana populacja zotala wyodrebniona jako podgrupa
pacjentow w badaniach GAIN i CHARM. W pierwszym z powyzszych wykazano
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poréwnywalng czesto$¢ wystapienia poprawy w zakresie rozwoju przetok miedzy
pacjentami stosujacymi adalimumab i otrzymujacymi placebo. Z kolei wg badania
CHARM remisje (zamkniecie wszystkich przetok droznych na poczatku badania) czesciej
(33%) obserwowano ws$rdd chorych leczonych adalimumabem niz w populacji
kontrolnej (13%) po 56 tygodniach leczenia.

4.1.5.4 Populacja chorych < 18 roku zycia

Trzy badania, Bladassano 200314, REACH?2! oraz Ruemmele 200925 przeprowadzono w
populacji dzieci z chorobg Crohna. W Zadnym z badan nie stosowano kontroli placebo.
Nie odnaleziono badan odnos$nie skutecznos$ci adalimumabu w tej populacji chorych.

Ocene skutecznosci przeprowadzono z zastosowaniem dwoch skal: PCDAI (Pediatric
Crohn’s Disease Activity Index)?° oraz HBI (Harvey-Bradshaw Index).2* Pediatryczny
wskaznik aktywnosSci choroby (PCDAI) uwzglednia: nasilenie boléow brzucha,
biegunki/krwawienia, ograniczenie codziennej aktywnosci, bolesno$¢ palpacyjng jamy
brzusznej oraz wystepowanie zmian okotoobytowych i pozajelitowych. Wartosci PCADI
< 10 pkt. $wiadcza o nieaktywnej postaci choroby, 11-25 pkt. - matej, 26-50 -
umiarkowanej, a > 51 pkt. o duzej aktywnos$ci choroby.*®> WskaZnik Harvey-Bradshaw
(HBI) jest uproszczona wersjg skali CDAI, oceniajaca wytgcznie aspekty kliniczne w
ciggu ostatniej doby, tj.: samopoczucie, b6l brzucha, liczba luZznych stolcéw, obecnos¢
guza w jamie brzusznej oraz powiktania pozajelitowe. 24

Jako$¢ zycia pacjentow oceniono przy pomocy kwestionariusza IMPACT III, ktérego
zakres punktowy wynosi od 35 do 75. Wyzszy wskaznik wskazuje na lepsza jakos¢
zycia.30

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy skutecznoSci.

Tab. 10. Ocena skuteczno$ci infliksymabu i adalimumabu vs placebo w populacji chorych < 18 rz.

Okres

obserwacji
Badanie [tyg.] Interwencja Miara efektu
OdpowiedZ na leczenie
REACH! 54 IFX odsetek pacjentéw 63,5
Baldassano 20032 12 IFX odsetek pacjentow 42,9
Remisja: PCDAI < 10
REACH3 54 IFX odsetek pacjentéw 55,8
Baldassano 20034 12 IFX odsetek pacjentow 14,3
Reummele 20095 60 IFX odsetek pacjentéw 83,3
PCDAI
REACH 10 IFX $rednia zmiana -33,2
Baldassano 2003 12 IFX procentowa poprawa  13%
IMPACT III
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OKres

obserwacji
EGETTS [tyg.] Interwencja Miara efektu
REACH 54 IFX Srednia zmiana 26,5
IMPACT III
Baldassano 2003 12 IFX $rednia zmiana 26,5

Pogorszenie objawow
Reummele 2009 60 IFX odsetek pacjentow 23,1

1 - redukcja w PCDAI na poziomie min 15 pkt. i aczna liczba punktéw PCDAI < 30;
2 - redukcja w PCDAI na poziomie min 10 pkt,;

3 - PCDAI < 10 pkt.;

4 - PCDAI < 10 pkt;;

5 - HBI < 5 pkt.

4.1.6 Ocena bezpieczenstwa

Zakres analizy bezpieczenstwa przedstawiony w raporcie Dretzke 2011 obejmowat
wyniki ze wszystkich badan, niezaleznie od zgodnos$ci z danymi rejestracyjnymi. Osobno
przedstawiono wyniki z fazy indukcyjnej (CHARM) oraz fazy open-label (CLASSIC II), w
ktérych wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie aktywne (anty-TNF).

Wyniki przedstawiono jako liczbe pacjentéow, u ktérych wystgpito dziatanie
niepozadane, stosujacych leczenie aktywne lub placebo we wszystkich analizowanych
badaniach. Szczeg6towe dane odnos$nie czestosci i wzglednego ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych w poszczeg6lnych badaniach przedstawiono w Ankesie 1.1.
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Tab. 11. Ocena bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu.

Interwencja  Czesto$¢ w gr. z interwencja Czestos¢ w gr. z interwencja Czestos$¢ w gr. z placebo
Dzialania niepozadane zastosowana (faza indukcyjna/open label) (dane z RCT) (dane z RCT)

w badaniu [%] [%] [%]
zgony ADA 0,09 0,00 0,00
zgony IFX ND 0,41 0,25
dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji ADA 8,65 3,84 8,29
dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji  IFX ND 0,86 4,01
ciezkie infekcje ADA 1,77 1,71 2,5
ciezkie infekcje IFX ND 3,97 4,64
guzlica ADA 0,00 0,21 0,00
guzlica IFX ND 0,26 0,00
nowotwor ADA 0,00 0,00 0,39
nowotwor IFX ND 0,6 0,82
toczen (zesp6t rzekomotoczniowy) ADA 0,00 0,00 0,00
toczen (zespot rzekomotoczniowy) IFX ND 0,5 0,00
choroby demielinizacyjne ADA 0,09 0,00 0,00
choroby demielinizacyjne IFX ND 0,00 NR
reakcje zw. z iniekcja ADA 12,74 17,48 7,71
reakcje zw. z iniekcja IFX ND 15,26 9,67
reakcja anafilaktyczna ADA NR NR NR
reakcja anafilaktyczna IFX ND 1,79 NR

37/105



Dziatanie niepozadane prowadzace do rezygnacji z badania obejmowaty pogorszenie
objawéw choroby, infekcje oraz zaparcia. Do ciezkich przypadkéw infekcji zaliczano
sepse, zapalenie okreznicy, ropien i zapalenie ptuc. Reakcje zwigzane z podaniem leku
to: uczucie pieczenia, wysypka, bdl, podraznienie, $wiad, b6ol w Kklatce piersiowej,
zaczerwienienie, zawroty gtowy, dusznos¢, podraznienie miejsca iniekcji oraz nudnosci.

Réznice miedzy leczeniem aktywnym a placebo byty nieznaczne. Jedyne przypadki
gruzlicy oraz zespotu rzekomotoczniowego wystapity w grupach leczonych anty-TNF.
Dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji z badania nieznacznie czeSciej
wystepowaly w populacji otrzymujgcych placebo, natomiast zdarzenia zwigzane
podaniem leku - w grupach leczonych aktywnie.

4.2 Pozostate wtorne dowody naukowe

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 11 przegladéw systematycznych (w tym
jeden raport HTA), nie uwzgledniajac raportu NICE, w ktérych oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii anty-TNF-a w chorobie Crohna.

4.2.1 Metodyka opracowan wtornych

We wszystkich wlaczonych opracowaniach wtérnych przeprowadzono systematyczny
przeglad badan spetniajacych wcze$niej zdefiniowane kryteria wlaczenia.
Przedstawiono petng strategie wyszukiwania lub zastosowane stowa kluczowe.

Populacje docelowa stanowili pacjenci z czynng chorobga Crohna lub z chorobami
zapalnymi jelit z uwzglednieniem choroby Crohna. W czterech publikacjach do analizy
wlaczono dzieci i mtodziez < 18 roku zycia, w pozostatych opracowaniach - wytgcznie
osoby doroste.

W wiekszos$ci przypadkéw badania pierwotne wigczone do przegladéw stanowity
randomizowane badania kontrolowane. Technologie medyczne oceniano pod katem
skutecznos$ci (m.in.: remisja choroby, odpowiedZ na leczenie, nawro6t choroby, jako$¢
Zycia pacjentdéw) oraz bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, hospitalizacje, zgony).

Charakterystyke wtaczonych opracowan wtérnych, z uwzglednieniem celu badania oraz
kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych do opracowania, przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tab. 12. Charakterystyka opracowan wtérnych.

Kryteria wlaczenia badan do opracowania

Badanie Cel badania
Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
Ford 201131 | ocena dorosli chorzy (stanowigcy e IFXvs PL; RCT ¢ remisja choroby w badaniach
skute.cznoéci i >90% .chorych wlaczonych d(? e ADA vs PL; dotyczacych czynnej postaci choroby;
beZ})leczenstwa badania; >16 'lat) z chorobami o certolizumab vs PL: e gojenie przetok w czynnej postaci
lekow zapalnymi jelit (w tym z czynna . . choroby Crohna z przetokami;
biologicznych w postacig choroby Crohna z * natalizumab vs PL. ) ) .
. e nawro6t choroby czynnej w badaniach
chorobach przetokami lub bez) )
- dotyczacych choroby w stanie
zapalnych jelit
spoczynku;
e nawrdét przetoki w chorobie Crohna z
przetokami w stanie spoczynku.
Lin 201132 ocena chorzy 218 r.z. z chorobg ¢ IFX w skojarzeniu z publikacje nie sprecyzowano
skutecznosci i Crohna z przetokami lub bez lekami petnotekstowe
bezpieczefistwa immunosupresyjnym | badan RCT
stosowania ivsleki
infliksymabu w immunosupresyjne w
skojarzeniu z monoterapii;
lekami e IFX w skojarzeniu z
immunosupresyjn lekami
ymi w chorobie immunosupresyjnym
Crohna ivs IFX w
monoterapii.
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REGEVE

Cel badania

Kryteria wlaczenia badan do opracowania

Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe

Oussalah dtugoterminowa dorosli chorzy lub dzieci z o IFX; e prospektywne nie sprecyzowano
201033 (>1 rok) ocena chorobami zapalnymi jelit (w o ADA: lub

skuteczno$ci i tym z chorobg Crohna z i retrospektywne;

. , . e certolizumab.

bezpieczenstwa przetokami lub bez) o érednia/median

stosowania terapii a okresu

anty-TNFu obserwacji >12

chorych z mies.:

chorobami

C e abstrakty lub
zapalnymi jelit
pelne teksty
publikacji.

Wilson przeglad dzieci <18 r.z. z chorobami e immunomodulatory; | wytyczne, ¢ indukcja remisji choroby;
201034 systematyczny zapalnymi jelit (w tym z o kwas 5- przeglady o utrzymanie remisji choroby;

dost h horoba Croh - : - temat ,

0s e;pr}yc chorobg Crohna) aminosalicylowy i systema }./czne  bezpieczenistwo,
dowodow sulfasalazyna; metaanalizy,
dotyczacych badania RCT, inne

leczenia dzieci z
chorobami
zapalnymi jelit (w
tym stosowania
IFX w chorobie
Crohna)

¢ kortykosteroidy;

o leki biologiczne (w
tym IFX);

¢ antybiotyki, terapia
przeciwgruzlicza,
probiotyki;

e odzywianie.

badania
kontrolowane,
badania
kohortowe i
kliniczno-
kontrolne, serie
przypadkow,
opinie ekspertéw
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REGEVOE

Cel badania

Populacja

Kryteria wlaczenia badan do opracowania

Interwencje

Rodzaj badan

Oceniane punkty koncowe

Doherty przeglad chorzy z chorobg Crohna, ktérzy | rézne terapie RCT e kliniczny nawrdt choroby;#
200935 systematyczny przeszli leczenie operacyjneiu | medyczne, w tym: o endoskopowy nawrét choroby;##

stosowania terapii | ktérych rozpoczeto leczenie w o IFX i )

. . ’ e przerwanie leczenia;
medycznych w celu zapobiegania nawrotom ADA
[ ] N T

zapobieganiu choroby ’ * cigzkie ZN.

nawrotom e certolizumab.

choroby Crohna
Pimentel- przeglad dorosli i dzieci z chorobg rézne terapie petnotekstowe ¢ odsetek zmian endoskopowych;
Nunes systematyczny Crohna medyczne, w tym: publikacje zbadan | 4 |aczenie endoskopowe btony §luzowej.
200936 oceniajacy o IFX. RCT,

powstawanie kontrolowanych i

zmian opisowych (z

endoskopowych wyjatkiem opisow

podczas przypadkoéw)

stosowania

réznych terapii
medycznych w
leczeniu choroby
Crohna
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REGEVE

Cel badania

Populacja

Kryteria wlaczenia badan do opracowania

Interwencje

Rodzaj badan

Oceniane punkty koncowe

Behm przeglad chorzy 218 r.z. z chorobg antagonisci TNF-o, w RCT e utrzymanie remisji klinicznej;
200837 syste.m.atyczny Crohna (z przetokami lub bez) tym: o odpowied? kliniczna;

oceniajac .

2 y, . * IFX; e utrzymanie remisji klinicznej i
efektywnos¢
s e ADA. przerwanie leczenia

antagonistow Kortvk dami:

TNF-o w ortykosteroidami;

utrzymaniu e jako$¢ zycia;

remisji w leczeniu e ZN.

choroby Crohna
Peyrin- ocena dorosli chorzy z chorobg antagonisci TNF-o, w petnotekstowe ¢ indukcja remisji kliniczne;.
Biroulet skutecznosci i Crohna (z przetokami lub bez) tym: badania
200838 bezpieczenstwa o IFX; kontrolowane

antagonistow ADA placebo

. .

TNF-a w leczeniu

choroby Crohna
Rahimi ocena chorzy w kazdym wieku z antagonisci TNF-o, w badania e odpowiedz na leczenie (spadek CDAI o
200739 skutecznosci czynng postacig choroby tym: kontrolowane 270 pkt.; 2 i 4 tyg. po podaniu leku);

antagonistow Crohna o IFX. placebo e remisja kliniczna (CDAI<150 pkt.; 2 i 4

TNF-a w indukcji
odpowiedzi na
leczenie i remisji
choroby 214
tygodnie po
podaniu leku w
chorobie Crohna

tyg. po podaniu leku).
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REGEVOE

Subramania
n 200640

Cel badania

przeglad
systematyczny
oceniajacy ryzyko
powiktan
pooperacyjnych u
chorych z
chorobami
zapalnymi jelit
stosujacych
immunomodulator
y

Populacja

chorzy z chorobami zapalnymi
jelit (w tym z chorobg Crohna)
leczeni immunomodulatorami
bezposrednio przed leceniem
chirurgicznym

Kryteria wlaczenia badan do opracowania

Interwencje

rézne terapie
medyczne, w tym:

o IFX.

Rodzaj badan

nie sprecyzowano

Oceniane punkty koncowe

* powiktania pooperacyjne;

Assasi
200941

ocena
skutecznosci
antagonistow
TNF-a u chorych z
chorobg Crohna
lub WZ]G z
niewystarczajacg
odpowiedzig na
leczenie
konwencjonalne

chorzy 218 r.z. z CD lub WZ]G (z
przetokami lub bez) z
niewystarczajaca odpowiedzia
na leczenie konwencjonalne

¢ IFX;
e ADA;

e etanercept.

badania RCT i
obserwacyjne

e odpowiedz Kliniczna;

¢ remisja kliniczna;

¢ hospitalizacje;

e potrzeba zwiekszenia dawki;
e zabiegi chirurgiczne;

o ciezkie ZN (w tym chtoniak lub inne
nowotwory);

e Zgon.

* minimalny czas trwania terapii 14 dni w badaniach raportujgcych indukcje remisji w czynnej postaci choroby, minimalny czas trwania terapii 6 miesiecy w
badaniach dotyczgcych choroby w stanie spoczynku raportujgcych zapobieganie nawrotom czynnej postaci choroby:
# objawy stanu zapalnego ze zdefiniowanym wzrostem CDAI lub bez niego;
## ocena na podstawie indeksu endoskopowego Rutgeertsa.
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4.2.2 Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie informacji dotyczacych:

przeszukanych baz danych i daty odciecia;

przedstawienia strategii wyszukiwania badan pierwotnych;

liczby badaczy prowadzacych wyszukiwanie badan;

opisu etapdéw selekcji badan;

sposobu poréwnania interwencji/przedstawienia wynikéw badan pierwotnych.

Dodatkowo zebrano réwniez informacje dotyczace sponsorow badan wtdérnych oraz
liczby wtaczonych do opracowan badan pierwotnych
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Tab. 13. Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtoérnych.

Badanie | Sponsor Przeszukane bazy Strategia Wyszukiwan | Opisane Wl3aczone badania Poréwnanie
LEGENLIE danych, data wyszukiwa | ie badan etapy (IFXvs ADA)/
odciecia nia badan przeprowad | selekcji przedstawienie
Zone przez badan wynikow
=2 autoréw (IFX, ADA)
Ford American grudzien 2010: przed- tak tak 27 badan RCT, w tym w czynnej postaci jakosciowe/iloscio
2011 College of e MEDLINE (od stawione choroby Crohna: we
Gastroenterol 1966); stowa ¢ 4 dla infliksymabu:
ogy e EMBASE (od 1984), | kluczowe Targan 1997;
e The Cochrane cen- Lemann 2006;
tral register of con- SONIC (Colombel 2010);
lled trials (Issue Present 1?99;
tro ¢ 4 dla adalimumabu:
4) CLASSIC I (Hanauer 2006);
GAIN (Sandborn 2007);
Hibi 2008;
CHARM (Colombel 2009).
Lin bd grudzien 2010: przed- bd nie 5 badan RCT, w tym 4 poréwnujace INF+leki | na/iloSciowe
2011 e PubMed; stawione immunosupers. vs leki immunosupres.:
e Cochrane Library; stowa edla IFX:
e EMBASE. kluczowe Colombel 2010;
Lemann 2006;
ACCENT I (Lichtenstein 2009, Hanauer
2002);
ACCENT II (Lichtenstein 2009, Sands
2004).
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Badanie

Sponsor
LEGELIE

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

Strategia
wyszukiwa
IEREGET

Wyszukiwan
ICLEGEN]
przeprowad
Zone przez
=2 autoréw

Opisane
etapy
selekcji
badan

Wiaczone badania

Poréwnanie
(IFX vs ADA)/
przedstawienie
wynikow

(IFX, ADA)

(Issue 2 2007,
wyszukiwanie
opracowan
wtérnych).

Oussala | Abbott La- wrzesien 2009: przed- bd tak 53 badania prospektywne lub jakosciowe/jakosc
h2010 boratories, e MEDLINE (od stawione retrospektywne, w tym: iowe
UCB Pharma i 1966); stowa edla IFX:
Centocor e the Cochrane kluczowe 24 badania w CD;
Library (Issue 3); 7 badan w CD z przetokami lub bez;
o EMBASE (od 1996), 7 badan w CD z przetokami,
« Ovid MEDLINER 'ﬁ;e .
(0d 1996). 1 badanie w CD’z przetokami lub bez;
2 badania w CD z przetokami.
Wilson Crohn’s in grudzien 2006: podany tak tak 103 publikacje, w tym: na/jakosciowe
2010 Childhood e MEDLINE (od odnosnik do edla IFX w CD: na
Research 1950); petnej 5 badan kohortowych lub otwartych;
Association e EMBASE (od 1980); | strategii 4 opisy przypadkow.
(CICRA) e Cochrane Library wyszukiwa
nia
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Badanie

Sponsor
badania

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

Strategia
wyszukiwa
nia badan

Wyszukiwan
ie badan
przeprowad
Zone przez
=2 autorow

Opisane
etapy
selekcji
[EGED

Wlaczone badania

Poréwnanie
(IFXvs ADA)/
przedstawienie
wynikow

(IFX, ADA)

Doherty | canadian luty 2009: przed- tak tak 23 badania RCT, w tym: na/jakosciowe
2009 Institutes e MEDLINE (od stawione ¢ 1 badanie dla IFX: na
of Health 1996); stowa Regueiro 2009;
Research e EMBASE (od 1980); | kluczowe e nie odnaleziono badan dla ADA.
o The Cochrane Cen-
tral Register of Con-
trolled Trials (do
2008).
Pimen- | niespon- styczen 2008: przedstawi | bd tak 24 artykuty, w tym: na/jakosciowe
tel- sorowane e MEDLINE; ona petna ¢ 7 badan dla IFX, w tym 3 RCT:
Nunes e The Cochrane Li- strategia D’Haens 1999;
2009 brary. wyszukiwa Baldassano 2003;
nia Rutgeerts 1999;
e nie odnaleziono badan dla ADA.
Behm Canadian lipiec 2007: przedstawi | tak tak 9 badan RCT, w tym: jakosciowe/iloScio
2008 Institutes e MEDLINE (od ona petna ¢ 3 dla IFX: we
of Health 1966); strategig Rutgeerts 1999;
Research e EMBASE (od 1966); | wyszukiwa Hanauer 2002;
e the Cochrane Cen- nia Sands 2004;
tral Register of Con- o2 dla ADA:
trolled Trials; Colombel 2007;
e the Cochrane In- Sandborn 2007.
flammatory Bowel
Disease Specialized
Trial Register.
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Badanie

Sponsor
LEGELIE

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

Strategia
wyszukiwa
nia badan

Wyszukiwan
ICLEGEN]
przeprowad
Zone przez
=2 autoréw

bd

Opisane

etapy
selekcji

LEGEY

tak

Wiaczone badania

Poréwnanie
(IFX vs ADA)/
przedstawienie
wynikow

(IFX, ADA)

¢ Ingenta (od 1988);
e Zetoc (od 1982);
¢ Ovid (od 1958).

Peyrin- | centocor, grudzien 2006: przed- 21 badan RCT (w tym 14 wiaczonych do jakosciowe/jakosc
Biroulet | Aphott La- e MEDLINE (od stawione analizy bezpieczenstwa), w tym: iowe
2008 boratories, 1966); stowa ¢ 6 dla IFX:
UCB Pharma e the Cochrane Li- kluczowe Targan 1997;
Amgen, Sero- brary (Issue 4); Rutgeerts 1999;
no Interna- e EMBASE (od 1980). ACCENT I (Hanauer 2002);
tional Present 1999;
ACCENT II (Sands 2004);
Lenman 2006 (bezpieczenistwo);
o4 dla ADA:
CLASSICI (Hanauer 2006);
GAIN (Sandborn 2007);
CHARM (Colombel 2007);
CLASSICII (Sandborn 2007;
bezpieczenstwo).
Rahimi | bd 31 grudnia 2005: przed- tak nie 8 badan kontrolnych, w tym: na/iloSciowe
2007 e PubMed; stawione e 2 dla [FX:
e Ovid; stowa Targan 1997;
e Scopus. kluczowe Rutgeerts 1999.
Subra- bd sierpien 2005: przed- bd tak 11 badan, w tym: na/ilosciowe
manian e PubMed (od 1966); | stawione e 3 obserwacyjne, retrospektywne dla IFX.
2006 e EMBASE (od 1974); | stowa
kluczowe
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Badanie | Sponsor
LEGELNEL

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

Strategia
wyszukiwa
nia badan

Wyszukiwan
ie badan
przeprowad
Zone przez

Opisane | Wlaczone badania
etapy

selekcji

[EGED

Poréwnanie
(IFXvs ADA)/
przedstawienie
wynikow

Assasi Health
2009 Canada

17 kwiecien 2008:

e MEDLINE (od 1950,
In-Process & Other
Non-Indexed Cita-
tions);

e EMBASE (od 1988);

e PubMed (tylko
publikacje spoza
MEDLINE);

e Cochrane Library;

e Thomson'’s BIOSIS
Previews.

przedstawi
ona petna
strategia
wyszukiwa
nia

=2 autorow
tak

tak 20 badan RCT i 17 badan obserwacyjnych, w
tym:
¢ 6 RCT dla IFX w CD:
Targan 1997;
ACCENT I (Hanauer 2002);
ACCENT II (Sands 2004);
Rutgeerts 1999;
Lemann 2006;
Present 1999;
¢ 10 obserwacyjnych dla [FX w CD:
¢4 RCT dla ADA w CD:
GAIN (Sandborn 2007);
CLASSIC I (Hanauer 2006);
CHARM (Colombel 2007);
CLASSIC II (Sandborn 2007);

¢ 5 obserwacyjnych dla ADA w CD.

(IFX, ADA)

jakosciowe/jakosc
iowe

IFX - infliksymab; ADA - adalimumab; CD - choroba Crohna (ang. Crohn’s disease).
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4.2.3 Zestawienie wynikow
Tab. 14. Zestawienie wynikéw badan wtérnych.

Ford 2011

Whioski z przegladu: Infliksymab i adalimumab s3 skuteczne w indukcji remisji czynnej choroby Crohna
w porédwnaniu z placebo.

Punkt konicowy Wyniki dla infliksymabu Wyniki dla adalimumabu

nawrot choroby w badaniach RR = 0,68 (95 %CI: 0,52; RR = 0,85 (95%CI: 0,79;

dotyczacych czynnej postaci choroby 0,90),12=78 %, p=0,01 0,91),12=0%, p=0,99 NNT=7
NNT=4 (95%CI: 3; 7) [3RCT] | (95%CI: 5; 12,5) [3 RCT]
z wykluczeniem badania adalimumab w dawce 80/40
SONIC: RR=0,61 (95%CI mg: RR = 0,84 (95%CI: 0,74;
0,26; 1,45) [2 RCT] 0,96), NN =7 (95%CI: 4; 29)
infliksymab w dawce adalimumab w dawce
5mg/kg: RR = 0,66 (95%CI: 160/80 mg: RR=0,84
0,52;0,84) (95%CI: 0,74; 0,94), NNT=7

(95%CI: 4; 14)

brak zagojenia przetok w czynnej RR=0,62 (95%CI: 0,48; 0,81), | RR=0,94 (95%CI: 0,76; 1,17),

postaci choroby Crohna z przetokami p=0,0004 [1 RCT] 12=78%, p=0,006 [3 RCT]

nawrot przetoki w chorobie Crohna z RR=0,81 (95%CI: 0,68; 0,96) -

przetokami w stanie spoczynku [1 RCT]

Lin 2011

Whioski z przegladu: Infliksymab w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi byt skuteczniejszy niz
monoterapia lekami immunosupresyjnymi pod wzgledem szansy remisji choroby Crohna.

Punkt konicowy Wyniki dla infliksymabu

steroidowo-niezalezna remisja choroby | IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
(ang. steroid-free clinical remission) immunosupresyjne w monoterapii

migdzy 10 a 12 tygodniem leczenia OR=3,1 (95%CI: 2,07; 4,3), 12=0%, p<0,00001 [2 RCT]

steroidowo-niezalezna remisja choroby | IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
miedzy 24 a 26 tygodniem leczenia immunosupresyjne w monoterapii

OR=3,13 (95%Cl: 2,12; 4,62), 12=0%, p<0,00001 [2 RCT]

steroidowo-niezalezna remisja choroby | IFX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
miedzy 48 a 54 tygodniem leczenia immunosupresyjne w monoterapii

OR=2,54 (95%Cl: 1,78; 3,62), 12=0%, p<0,00001 [4 RCT]

zdarzenia niepozadane [FX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterapii

OR=1,05 (95%Cl: 0,63; 1,74), 12=0%, p=0,86 [2 RCT]

ciezkie zdarzenia niepozadane [FX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterapii

OR=0,76 (95%Cl: 0,47; 1,23), 12=0%, p=0,26 [2 RCT]
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infekcja [FX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterapii

OR=0,87 (95%Cl: 0,57; 1,34), p=0,52 [1 RCT]

ciezka infekcja [FX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterapii

OR=0,69 (95%Cl: 0,25; 1,89), p=0,47 [1 RCT]

reakcje zwigzane z infuzjg [FX w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi vs leki
immunosupresyjne w monoterapii

OR=0,98 (95%Cl: 0,40; 2,45), 12=0%, p=0,97 [2 RCT]

Oussalah 2010

Autorzy wykonali przeglad jakosciowy badan obserwacyjnych i randomizowanych bez analizy
iloSciowe;.

Whioski z przegladu: Infliksymab i adalimumab s3 skuteczne w utrzymywaniu remisji choroby podczas
stosowania terapii dtugoterminowej. Oba leki stosowane dtugoterminowo skutecznie przeciwdziataja
pojawianiu sie przetok. Antagonisci TNF-a umozliwiajg gojenie btony sluzowej w przez diugi czas, co
pozwala na zmniejszenie ryzyka operacji. Autorzy zaznaczyli, Ze nie ma podstaw do zaprzestania terapii
antagonistami TNF-a w oparciu o dostepne dowody z wtaczonych badan. Ryzyko nawrotu choroby po
zaprzestaniu leczenia jest nizsze u pacjentéw z gteboka remisjg choroby. Autorzy zalecajg utrzymywanie
terapii ponad 1 rok, w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby.

Wilson 2010

Autorzy wykonali przeglad jakoSciowy odnalezionych badan. Wéréd odnalezionych badan nie byto
badan randomizowanych.

Whioski z przegladu: We wtaczonych badaniach infliksymabu w dawce 5 lub 10 mg/kg obserwowano
skuteczng remisje choroby u dzieci z choroba Crohna z przetokami lub bez. Tylko w dwéch badaniach
obserwacyjnych oceniono utrzymywanie remisji dla leczenia infliksymabem. Oba badania byty
przeprowadzone bez grupy kontrolnej. Autorzy okreslili leczenie infliksymabem w dawce 5 mg/kg jako
skuteczne leczenie dzieci z aktywnga choroba Crohna. Infliksymab w 3 dawkach po 5 mg/kg skutecznie
indukowat remisje u pacjentéw z przetokami i/lub ciezka postacia choroby. Analiza bezpieczenstwa byta
ograniczona do wymienienia zdarzen niepozadanych opisanych w publikacjach z wtaczonych badan.
Podkreslono konieczno$¢ monitorowania dziatan niepozadanych infliksymabu i adalimumambu podczas
terapii, z uwagi na wystepowanie w badaniach obserwacyjnych rzadkich, ale ciezkich zdarzen
niepozadanych.

Doherty 2009

Whioski z przegladu: Autorzy okreslili dostepne dane dla terapii infliksymabu za niewystarczajace by
wiarygodnie ocenic terapie infliksamibem u pacjentéw z choroba Crohna po resekgji jelita. Do przegladu
wiaczono tylko jedno badanie - Regueiro 2009 [N=24]. Wyniki badania potwierdzaja skutecznos¢
leczenia, tj. 9% ryzyko nawrotu w grupie leczonych infliksymabem vs 85% w grupie placebo oraz 80%
ryzyko remisji grupie leczonych infliksymabem vs 54% w grupie placebo. Liczebno$¢ badanej populacji
jest zbyt mata by wiarygodnie oceni¢ bezpieczenstwo leczenia.

Pimentel -Nunes 2009

Whioski z przegladu: Leczenie infliksymabem poprawia wynik badania endoskopowego. Na podstawie
wynikéw odnalezionych badan stwierdzono pozytywna zalezno$¢ miedzy ER (ang. endoscopic
remission) a remisja choroby.
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Punkt koncowy

Wyniki dla infliksymabu

redukcja CDEIS* (ang. Crohn’s disease
endoscopic index of severity) badania z
oceng po 4-54 tygodniach

RR=0,7 (95%CI:0,62; 0,78) dla N=121

ER definiowane jako znaczaca poprawa
lub prawidtowy wyglad btony §luzowej
w badaniach z oceng po 4-54
tygodniach

RR=0,47 (95%CI:0,39; 0,55) dla N=136

brak owrzodzenia w badaniach z oceng
po 4-54 tygodniach

dla poszczegdlnych lekéw.

RR=0,44 (95%CI: 0,35; 0,53) p<0,0001 dla N=107

Behm 2008

Bezpieczenistwo oceniono dla catej grupy antagonistéw TNF-a. Nie zamieszczono wynikéw metaanalizy

Whioski z przegladu: Infliksymab i adalimumab s3 skuteczng terapia choroby Crohna. Infliksymab jest
skuteczny w leczeniu choroby Crohna z przetokami, natomiast do okreslenia skuteczno$ci adalimumabu
w terapii pacjentéw z przetokami konieczne sg dowody z kolejnych badan klinicznych.

Punkt konicowy

Wyniki dla infliksymabu

Wyniki dla adalimumabu

utrzymanie remisja choroby

RR=2,50 (95%Cl: 1,64; 3,80)
[2 RCT]

1. RCT: RR=3,28 (95%Cl:
2,13; 5,06)
2. RCT: RR=1,82 (95%CI:
1,06; 3,13)

kliniczna odpowiedz na leczenie

RR=2,19 (95%Cl: 1,27; 3,75)
[2RCT]

RR=2,69 (95%Cl: 1,88; 3,86)
[1RCT]

efekt oszczedzajacy stosowanie korty-
kosteroidéw

RR=3,13 (95%Cl: 1,25; 7,81)
[1RCT]

1. RCT: RR=4,25 (95%CI:
1,57; 11,47)

2. RCT: RR=1,38 (95%Cl:
0,68; 2,76)

gojenie przetok

RR=1.87 (95%Cl: 1,15; 3,04)
[1RCT]

Peyrin-Biroulet 2008

Whioski z przegladu: Infliksymab i adalimumab sg skuteczne w leczeniu choroby Crohna w poréwnaniu
z placebo. Skuteczno$¢ leczenia choroby Crohna z przetokami innymi lekami niz infliksymabem wymaga
dalszych badan, z uwagi na niepewno$¢ wnioskow na postawie dostepnych badan. Autorzy wskazuja na
konieczno$¢ przeprowadzenia doktadniejszych badan bezpieczenstwa leczenia antagonistami TNF-a.

Punkt konicowy

Wyniki dla infliksymabu

Wyniki dla adalimumabu

indukcja remisji w okresie do 4 tygodni
od rozpoczecia leczenia

RD=0,29 (95%CI:0,16; 0,41)
[1RCT]

RD=0,14 (95%Cl: 0,8; 0,20);
P<0,001 [2 RCT]

utrzymanie remisji w okresie od 20. do
30. tygodnia leczenia

RD=0,23 (95%Cl: 0,14; 0,32);
p<0,001 [2 RCT]

RD=0,26 (95%Cl: 0,19; 0,34)
[1RCT]
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utrzymanie remisji w okresie od 48. do RD=0,19 (95%CI: 0,11; 0,27); | 1 RCT (nie zamieszczono
52. tygodnia leczenia p<0,001 wynikow)

steroidowo niezalezne utrzymanie RD=0,1 (95%CI: 0,04; 0,16) RD=0,2 (95%CI: 0,14; 0,26)
remisji w okresie od 48. do 52. tygodnia | [1 RCT] [1 RCT]

leczenia

catkowite zamkniecie przetok w RD=0,33 (95%CI: 0,15; 0,5) p=0,62 [2 RCT]

badaniach krétkoterminowych [1 RCT]

catkowite zamkniecie przetok w RD=0,15 (95%CI: 0,03; 0,27) RD=0,2 (95%CI: 0,06; 0,35)
badaniach oceniajacych utrzymanie [1RCT] [1 RCT]

remisji

Rahimi 2007

Autorzy nie wykonali metaanalizy danych dla infliksymabu tym samym nie zamieszczono wnioskow
dotyczacych jego skuteczno$ci. Wyniki badan infliksymabu wtaczonych do przegladu znajduja sie ponizej
w tabeli.

Punkt konicowy Wyniki dla infliksymabu

odpowiedz na leczenie po 2 tygodniach | 2 badania - brak wynikéw metaanalizy tych badan:
1. badanie: OR=8,37 (95%CI: 2,46; 35,89)
2.badanie: OR=0,47 (95%CI: 0,13; 1,54)

remisja po 2 tygodniach leczenia 2 badania - brak wynikéw metaanalizy tych badan:
1. badanie: OR=8,66 (95%CI: 1,24; 371,86)
2. badanie: OR=0,35 (95%CI: 0,11; 1,05)

odpowiedz na leczenie po 4 tygodniach | 2 badania - brak wynikéw metaanalizy tych badan:
1. badanie: OR=9,78 (95%CI: 2,86; 41,99)
2.badanie: OR=0,97 (95%CI: 0,2; 4,67)

Subramanian 2006

Autorzy wykonali przeglad jako$ciowy 3 odnalezionych badan obserwacyjnych infliksymabu.

W Zadnym z badan nie zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszej czestosci komplikacji w okresie

do 3 miesiecy po zabiegu w grupie stosujgcych infliksymab. Nie stwierdzono znamiennej statystycznie

réznicy pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem komplikacji wynikajacych z infekcji, ocenionych w
jednym badaniu.

Assasi 2009
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Autorzy wykonali przeglad jako$ciowy odnalezionych badan oraz tam, gdzie to mozliwe, wykonali
metaanalize badan. Sposrod raportowanych zdarzen niepozadanych stwierdzono istotnie czestsze
wystepowanie nudnos$ci w grupie leczonych infliksymabem w poréwnaniu z placebo, natomiast
stosowanie adalimumabu wigzato sie z wiekszym ryzykiem zapalenia gardta, béli stawéw, infekeji drég
moczowych, infekcji w miejscu iniekcji oraz reakcji w miejscu iniekcji w poréwnaniu z placebo. Na
podstawie dostepnych danych nie stwierdzono réznicy $miertelno$ci miedzy badanymi lekami a placebo.

Whioski z przegladu: Infliksymab oraz adalimumab s3 skuteczne w poréwnaniu z placebo pod wzgledem

chorobie Crohna.

indukcji i utrzymania remisji choroby oraz zmniejszenia ryzyka operacji i hospitalizacji w opornej

Punkt koncowy

Wyniki dla infliksymabu

Wyniki dla adalimumabu

indukcja remisji

1. badanie: is po 4
tygodniach; ns po 12
tygodniach

2. badanie (indukcja
niezalezna od steroidoéw): is
po 24 tygodniach; is po 52
tygodniach

RR=2,94 (95%CI 1,86; 4,66),
p<0,0001

catkowite zamkniecie przetok

1. badanie: is

2.badanie: is

1. badanie: ns
2.badanie: ns

3. badanie: is

odpowiedz na leczenie w badaniach
krétkoterminowych

1. badanie: is po 4
tygodniach; is po 12
tygodniach

zmniejszenie CDAI o min. 70
punktow:

RR=1,60 (95%CI: 1,29; 1,98),
p<0,0001 [2 RCT]
zmniejszenie CDAI o min. 100
punktéw:

RR=1,68 (95%CI: 1,28; 2,19),
p=0,0002 [2 RCT]

utrzymanie remisji

1. badanie: is po 30
tygodniach; ns po 54
tygodniach

1. badanie: is miedzy 26 a 56
tygodniem

2. badanie: is po 56
tygodniach

odpowiedz na leczenie w badaniach
oceniajgcych utrzymanie remisji

RR=2,75 (95%Cl: 1,72; 4,40),
p<0,0001 [2 RCT]

1. badanie: is

2. badanie: ns

is - istotna statystycznie przewaga leku nad placebo

ns - brak istotnos$ci statystycznej

* CDEIS (ang. Crohn’s disease endoscopic index of severity)jest skalg zwalidowang42 umozliwiajaca ocene
wptywu leczenia na btone §luzowa jelita.
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5 OGRANICZENIA

Autorzy raportu Dretzke 2011 wskazuja na ograniczenia analizy wynikajagce w
wiekszosci przypadkéw z metodyki badan witaczonych oraz charakterystyki populacji.
Zidentyfikowane ograniczenia i rozbieznoSci miedzy badaniami uniemozliwity
przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan oceniajacych te samg interwencje, jak
réwniez przeprowadzenia analizy posredniej przez wspélny komparator.

W badaniach przeprowadzonych w indukcyjnej fazie leczenia zwrdcono uwage na
relatywnie wysoka czesto$¢ poprawy odnotowang w grupach placebo. Przyczyny
takiego wyniku mozna ttumaczy¢ wigczeniem pacjentéw, u ktérych choroba byta w fazie
nawrotowej. Nalezy spodziewal sie, Ze niezaleznie od zastosowanego leczenia stan
chorych ulega poprawie (np. objawy choroby z czasem ulegaja ztagodzeniu). Ponadto
wskazniki odpowiedzi na leczenie (np. CDAI 70) oraz remisji rdéznity sie miedzy
badaniami, co réwniez znajduje wyttumaczenie we wcze$niej opisanej tendencji do
redukcji objawéw choroby, jak rowniez - efektem placebo oraz wptywem leczenia
towarzyszacego. Rdéznice miedzy grupami placebo znacznie utrudniajga poréwnanie
miedzy badaniami, a tym samym wtaSciwe wnioskowanie na ich podstawie. Dowodza
rowniez, ze wskazniki poprawy oparte na ocenie w skali CDAI nie zawsze s3g idealnymi
czynnikami prognostycznymi.

Gtownym ograniczeniem badan w podtrzymujacej fazie leczenia, wg Dretzke i wsp., jest
sposéb ich przeprowadzenia. Stanowig one rodzaj badan adaptacyjnych, tzn. takich,
ktére moga zmienia¢ swoj przebieg w miare wplywania nowych danych. Protokoty
badan ACCENTI, CHARM i CLASSIC dopuszczaty mozliwo$¢ zmiany leczenia (na leczenie
z aktywna interwencjg) u pacjentéow, u ktérych nie wystapita odpowiedz. W przypadku
chorych, ktérych stan choroby nie ulegt poprawie lub pogorszyt sie pomimo zmiany
leczenia, stosowano wykluczenie z dalszych obserwacji. Celem zachowania analizy ITT,
pacjenci wycofani z badania lub przechodzacy do grup open-label byli w wiekszosci
przypadkow kwalifikowani jako chorzy, u ktérych nie wystgpita remisja lub odpowiedzZ
na leczenie. W przypadki brakujacych danych cigglych stosowano metode ,ostatniego
dostepnego wyniku” (last observation carried forward). Ograniczeniem takiego
schematu badania jest wykluczenie potencjalnie istotnych informacji odnos$nie
skutecznosci leczenia.

Istotnym ograniczeniem badan w populacji dzieci chorych na CD byt fakt, ze wszyscy
pacjenci otrzymywali infliksymab, co uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnego
wnioskowania odnos$nie efektywnosci leku. Brak grup kontrolnych z placebo wyklucza
okreslenie spontanicznej (niezaleznej od leczenia) odpowiedzi na leczenie.

Rowniez analiza bezpieczenstwa byta w znacznym stopniu ograniczona przez rdzne
schematy prowadzenia badan. W pierwszej kolejnosci autorzy raportu NICE wskazuja
na duza liczbe pacjentéw w grupach placebo, ktérzy w wyniku pogorszenia objawéw
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otrzymywali pewng dawke ocenianej interwencji aktywnej. Ponadto w badaniach w
fazie podtrzymujacej wszyscy chorzy otrzymywali poczatkowo leczenie indukcyjne
infliksymabem lub adalimumabem, co zaburza witasciwe okreS$lenie ryzyka dziatan
niepozadanych w grupie placebo.

Biorac pod uwage wszystkie zidentyfikowane ograniczenia, autorzy raportu NICE, jak
réwniez autorzy niniejszego przegladu, nie przeprowadzili posredniej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu. Dokonano jakoSciowego
poréwnania wynikéw z poszczegdlnych badan witaczonych do przegladu.
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu w leczeniu choroby Crohna w bazach
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na
stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano
réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano opracowan wtérnych oraz
badan zrandomizacja nie uwzglednionych w pracach wtérnych. Jako$s¢ badan
pierwotnych wigczonych do przegladu oceniano za pomocg skali Jadad.

W wyniku przeprowadzonego procesu przeszukiwania baz danych do raportu wtaczono
12 publikacji wtérnych prezentujacych wyniki przegladéw systematycznych w
analizowanym problemie oraz 1 publikacje do badania RCT nie uwzglednionego w
badaniach wtérnych.

Badania pierwotne, na ktorych oparto wnioskowanie odnosnie efektywnoSci klinicznej
infliksymabu i adalimumabu, byly wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z
randomizacjg i grupami kontrolnymi. W wiekszo$ci badan zastosowano podwdjne
zaslepienie, a ich jako$¢ wewnetrzng wg Jadad oceniono wysoko, $rednio na 4,7 pkt.
(przy maksymalnej ocenie rownej 5 pkt.). Wyjatkiem sg badania w populacji dzieci, w
ktorych nie stosowano podwdjnego =za$lepienia, co tym samym obnizyto ich
wiarygodno$¢ wewnetrzna.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych
przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jakoSciowej, a nastepnie
iloSciowe;j.
Site dowodéw w zakresie punktéw koncowych oceniajacych odpowiedz na zastosowane
leczenia, jak rowniez jako$¢ zycia pacjentow, opisano zgodnie z zaleceniami GRADE
(Tab. 15).43
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Tab. 15. WnioskKi z przegladu systematycznego badan klinicznych dotyczacych skutecznosci infliksymabu i adalimumabu w chorobie Crohna, zgodnie z

zaleceniami GRADE.
Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow
Bezposrednios¢
wynikéow w
stosunku do
populacji IFX vs ADAvs
docelowej PLA PLA

Punkt
koncowy
(liczba
LEGEYD]

Liczba pacjentéow Jakosé Waga
dowodow punktu

ogbétem koncowego

Spojnosé
wynikow z
réznych badan

Projekt
badan

Jakosé¢
LEGEN

Wynik

CHOROBA CROHNA BEZ PRZETOK: FAZA INDUKCYJNA

Randomizowane IFX vs PLA: RR = 12,04
(95% CI: 1,70; 85,44)
kontrolowane Wysoka
Remisja badani ADA vs PLA: RR = 2,92
@) klir?icigz . Wysoka heter(l))ga(:jr;igznoéc' Bezposrednie 52 475 (95%‘/(5:1: 1,4.8; 5,783 Wysoka Wazne
podwojnie $lepa ADA vs PLA: RR = 1,78
‘b : )
proba (95% CI: 1,59; 5,51)
domi IFX vs PLA: RR = 5,09
Randomizowane (95% CI: 1,50; 4,04)
kontrolowane Wvsoka
CPALTO badania Wysoka hetero yenicznos’c’ Bezposrednie 52 475 ADAvs PLA: RR = 1,62 Wysoka Wazne
3) Kliniczne: z y bga o p (95% CI: 1,14; 2,31) y
podwojnie Slepa ADA vs PLA: RR = 1,53
- : )
proba (95% CI: 1,18; 1,98)
Randomizowane
CDALWArto$¢ |  Jontrolowane IFX vs PLA: MD = -105,00
koficowa/$red badania Wysoka (95% CI: -148,07; -61,93)
nia zmiana Kliniczne: z Wysoka heter(l))g(:jni?znoéé Bezposrednie 52 475 ADA vs PLA: MD = -47 Wysoka Wazne
e . adan
®3) podwojnie Slepa ADA vs PLA: MD = -38
préba
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Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow
Punkt Bezposrednio$é ) o
kor_lcowy Proiekt Jakos¢ Spéjnosé wynikéw w Liczba pacjentow Jakosé Waga
(hCZb,a ba(;aﬁ badan wynikéw z stosunku do Wynik dowodéw punktu
badan) réznych badan populacji IFX'vs ADA vs ogotem koncowego
docelowej PLA PLA
Randomizowane
IFX vs PLA: MD = 35,00
IBDQ_wartosé kontrolowane vs ’
badania Wysoka (95% CI: 17,54; 52,46)
konicowa A ; &é & ; ;
. ysoka heterogeniczno$¢ Bezposrednie 52 475 Wysoka Wazne
kliniczne: z , ADA vs PLA: MD =11
(3) podwodijnie $lepa badaf
préba ADAvs PLA:MD =11
CHOROBA CROHNA BEZ PRZETOK: FAZA PODTRZYMUJACA
Randomizowane IFX vs PLA: RR = 2,08
kontrolowane (95% CI: 1,19; 3,61)
Remisja badani Wysoka ADA vs PLA: RR = 3,06
klir?icazlgiea . Wysoka heterogeniczno$¢ Bezposrednie 222 379 (95(yv(s:l 1 9'4 4 843 Wysoka Wazne
3) : badati PRI
dwéinie ¢l
po Woizi)e sepd ADA vs PLA: RR = 1,78
proba (95% CI: 1,01; 3,13)
[FXvs PLA: RR = 2,46
Randomizowane (95% CI: 1,50; 4,04)
CDAL70 km{)t;ggor:’;ane Wysoka ADA vs PLA: RR = 2,44
Wliniczne: z Wysoka heterogeniczno$¢ Bezposrednie 222 379 (95% CI: 1,69; 3,52) Wysoka Wazne
3 : .
(3) podwjnie Slepa badan ADA vs PLA: RR = 1,09
préba (95% CI: 0,76; 1,58)
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Punkt

Ocena jakosci dowodéw naukowych

Podsumowanie wynikow

" Bezposrednios¢ . L
kor_lcowy Proekt Jakosé Spéjnosé wynikéw w Liczba pacjentéw Jakosé Waga
(lchb,a oy (iar’l badan wynikéw z stosunku do Wynik dowodow punktu
badan) roznych badan populacji IFX'vs ADA vs ogélem koncowego
docelowej PLA PLA
[FX vs PLA: MD = -46
[mediana warto$ci
Randomizowane konicowej
ol i
CDAI wartos¢ kontrolowane
koficowa /éred badania Wysoka _ ADA vs PLA: MD = -28 _
nia zmiana Kliniczne: z Wysoka heterogeniczno$¢ Bezposrednie 222 379 [érednia koficowa] Wysoka Wazne
L badan
(3) podwodjnie Slepg ADA vs PLA: MD = -38
préba [Srednia zmiana]
. IFX vs PLA: MD = 14
Randomizowane [medianal
IBDQ_warto$¢ kor:rglowane Wysoka ADA vs PLA: MD < 17
koficowa klit?iczﬁiea' , Wysoka heterogenicznos$¢ Bezposrednie 222 379 [ére d‘:lsia] ' B Wysoka Wazne
(3) odwdjnie s’.le bada
p r]()b Pa ADA vs PLA: MD = 16
proba [$rednia]
Randomizowane
kontrolowane
l.)a-danie MD =3,6
Jako$¢ zycia kliniczne: z [sktadowa fizyczna]
podwoijnie Slepa ysoka ezposrednie ysoka azne
dwdjnie $1 Wysok ND B Sredni 222 ND Wysok Waz
(1) préba MD=3,1
[sktadowa psychiczna]
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Ocena jakosci dowodéw naukowych

Podsumowanie wynikow

Punkt Bezposrednio$é ) o
koncowy . .. Spojnosé wynikéw w Liczba pacjentow Jakoéé Waga
(liczba Projekt Jakos¢ 1A . .
g badan badan wynikow z stosunku do Wynik dowodow punktu
badan) réznych badan populacji IFX'vs ADA vs ogotem koncowego
docelowej PLA PLA
CHOROBA CROHNA Z PRZETOKAMI
Randomizowane
509 redukcja kontrolowane Wysoka IFX vs PLA: RR= 2,63
i badania (95% CI: 1,38; 5,00)
liczby przetok " _ Wysoka heterogeniczno$é¢ Bezposrednie 257 ND Wysoka Wazna
, Kliniczne: z badan IFX vs PLA: RR = 1,88
) podwédjnie slepg (95% CI: 1,23; 2,88)
préba
Randomizowane
Catkowita kontrolowane I[FX vs PLA: RR = 4,25
redukgja liczby badania Wysoka (95% CI: 1,61; 11,20)
przetok . Wysoka heterogeniczno$¢ Bezposrednie 257 ND Wysoka Wazna
Kliniczne: z badan IFX vs PLA: RR = 1,87
2) podwadjnie Slepa (95% CI: 1,15; 3,04)
préba
CDAL wartoge | Endomizowane IFX vs PLA: MD = -56
kor’l_cowa / kontrolowane Wysoka [mediana warto$ci
badania . s . . konicowej ;
. )
zmiana Winiczne: z Wysoka heter(;g;r:fclznosc Bezposrednie 257 ND Wysoka Wazna
(2) podw()jnie s’lepa ADA \./S PLA: MD =-25
préba [mediana zmiany]
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Ocena jako$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow

Punkt

" Bezposrednios¢ . L
koncowy . L Spéjnosé wynikéw w Liczba pacjentow Jakos¢ Waga
(liczba Projekt Jakos¢ - ; 5
) badan badan wynikow z stosunku do Wynik dowodow punktu
badan) roznych badan populacji IFX'vs ADA vs ogélem koncowego
docelowej PLA PLA
Randomizowane
kontrolowane
IBDQ_zmiana badani IFX vs PLA: MD =5
) a- ana Wysoka ND Bezposrednie 195 ND v§ Wysoka Wazna
(1) Kliniczne: z [mediana]
podwodijnie $lepa
préba
CHOROBA CROHNA W POPULACJI DZIECI
Randomizowane
kontrolowane
Remisja badania ) Wysoka .
. Srednia* heterogeniczno$¢ Bezposrednie 77* ND 14,3% - 83,3% Srednia Wazne
(3) kliniczne: bez ,
. badan
podwojnego
zaslepienia
Randomizowane
Odpowiedz na kontrolowane Wysoka
; badani " &
leczenie . .a ama Srednia* heterogeniczno$é¢ Bezposrednie 59* ND 42,9% - 63,5% Srednia Wazne
kliniczne: bez )
) . badan
podwdjnego
zaslepienia
* Brak grupy placebo
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6.2 Wyniki innych analiz

Wyniki innych opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
infliksymabu i adalimumabu w chorobie Crohna przedstawiono w rozdz.4.2. Wnioski
plynace z opracowan sg zbiezne z uzyskanymi w niniejszej analizie. Autorzy badan
wskazuja, Ze oba analizowane leki anty-TNF byty skuteczniejsze niz placebo w
osiagnieciu poprawy objawéw choroby.

Wyniki z badan randomizowanych znajduja réwniez potwierdzenie w badaniach
obserwacyjnych, na co wskazuje raport Qussalah 2010.33 Wg autoréw infliksymab i
adalimumab sg skuteczne w utrzymywaniu remisji choroby podczas stosowania terapii
dtugoterminowej. Podkreslono, ze w oparciu o dostepne dowody, nie ma podstaw do
zaprzestania terapii antagonistami TNF-alfa, co wiecej, zalecono utrzymywanie terapii
ponad 1 rok, celem zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby. Wyniki badan
obserwacyjnych przedstawiono réwniez w populacji dzieci z chorobg Crohna. Wg
autorow raportu Wilson 2010,3% leczenie infliksymabem jest skuteczne w osiggnieciu
remisji u chorych z przetokami i/lub ciezka postacia choroby Crohna.

Autorzy przegladu Assasi 200941 wskazujg na istotne statystycznie réznice w analizie
bezpieczenstwa miedzy lekami anty-TNF i placebo. Wg autoréw nudnos$ci znaczaco
czesciej wystepowaty u pacjentéw przyjmujacych infliksymab niz w grupie placebo. Z
kolei ryzyko wystapienia zapalenia gardta, b6lu w stawach, infekcji drog moczowych
oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia byto wyzsze w grupach adalimumabu niz placebo.
Uzyskane wyniki obarczone s3 jednak btedem, wynikajacym z sumowania dziatan
niepozadanych z wszystkich badan. Jest to podejscie btedne, poniewaz stopien
heterogenicznos$ci miedzy badaniami byt wysoki, a w takim przypadku agregacja danych
jest niewskazana.

Wg Dretzke i wsp.1 przedstawiona analiza bezpieczefistwa na podstawie badan
randomizowanych nie obejmowata petnego zakresu mozliwych dziatan niepozadanych.
Autorzy raportu przedstawili wyniki badan odnoszace sie do ciezkich i rzadkich dziatan
niepozadanych odnotowanych w innych wskazaniach rejestracyjnych infliksymabu i
adalimumabu. Bongartz i in.#* przeprowadzili metaanalize wynikéw oceniajacych
ryzyko wystapienia nowotworéw ztosliwych i ciezkich infekcji w trakcie terapii
infliksymabem i adalimumabem w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, w odniesieniu do
placebo. Stwierdzono trzykrotne zwiekszenie szansy w grupach infliksymabu (OR = 3,3;
95% CI: 1,2; 9,1) oraz dwukrotne zwiekszenie szansy w grupach adalimumabu (OR =
2,0; 95% CI: 1,2; 3,1) wystgpienia nowotworu i ciezkich infekcji. Liczba pacjentdéw,
ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego zdarzenia
(number needed to harm, NNH), w okresie 3-12 miesiecy, wyniosta odpowiednio 154 i
59. Zblizone wyniki uzyskano w pracy Shoor 2006.4> W kolejnej pracy, Ramos-Casals
2007,4wyrozniono 233 przypadki choroby autoimmunologicznej powigzanej a terapia
anty-TNF, z czego 17 przypadkéw pojawito sie w trakcie leczenia choroby Crohna.
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Infliksymab i adalimumab 13czono 2z réznorodnymi objawami zaburzen
autoimmunologicznych, witaczajac toczen, zapalenie naczyn, Sréodmigzszowe choroby
pluc. Wg Kown 200347 terapia anty-TNF moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem
niewydolnosci serca. Opis 47 przypadkéw wskazuje na prawdopodobienstwo
wystapienia nowego epizodu niewydolnosci lub pogorszenie stanu chorobowego u
niektérych pacjentéw z niewydolnoscia serca.
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7 PODSUMOWANIE WYNIKOW

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 12 publikacji wtérnych. Do analizy
wybrano raport HTA przygotowany na potrzeby NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence), bedacy elementem rekomendacji odnosnie efektywnosci klinicznej i
kosztowej infliksymabu i adalimumabu w umiarkowane;j i ciezkiej chorobie Crohna, z
uwzglednieniem populacji chorych z przetokami oraz populacji dzieci. Strategia
wyszukiwania badan w raporcie NICE byta ograniczona do maja 2007.

W procesie aktualizacji raportu NICE odnaleziono jedno randomizowane badanie
kontrolowane dotyczace zastosowania infliksymabu w leczeniu dzieci z choroba Crohna.
Wyniki pozostatych opracowan wtérnych przedstawiono osobno, uwzgledniajagc ogélne
informacje odnos$nie metodyki i uzyskanych wynikéow.

W procesie wyszukiwania badan pierwotnych, obejmujagcym raport NICE oraz jego
aktualizacje, nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych infliksymab oraz
adalimumab.

Populacja pacjentéw bez przetok

Badania z udziatem pacjentéw z chorobg Crohna bez przetok podzielono na dwie grupy,
w zaleznosci od fazy leczenia: inicjujacej lub podtrzymujace;j.

Do analizy w leczeniu inicjujagcym wiaczono trzy wieloosrodkowe, randomizowane
badania kontrolowane. W jednym z nich oceniano infliksymab, w dwéch pozostatych -
adalimumab. Analiza objeto tacznie 527 pacjentéw. Okres obserwacji wynidst 4
tygodnie. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji oraz odpowiedzi na leczenie wg CDAI
(CDAI 70 oraz redukcja liczby punktow w CDAI) bylto istotnie wyzsze w populacji
chorych stosujacych leki anty-TNF nizZ w populacji pacjentéw otrzymujacych placebo
(Ryc. 3). Zaréwno leczenie infliksymabem, jak i adalimumabem wigzalo sie istotnie
statystyczng poprawg jakos$ci zycia pacjentow.

Ocene skutecznos$ci w leczeniu podtrzymujagcym przeprowadzono w oparciu o trzy
wieloosrodkowe randomizowane badania kontrolowane. Podobnie jak w fazie
inicjujacej, infliksymab oceniano w jednym z badan. Analizg objeto 601 pacjentéw. Okres
obserwacji wynidst 54-56 tygodni. Remisje oraz odpowiedz na leczenie wg CDAI (CDAI
70 oraz redukcja liczby punktéw w CDAI) znamiennie czeSciej stwierdzano u pacjentow
leczonych infliksymabem lub adalimumabem niz wsréd otrzymujacych placebo (Ryc. 4).
Istotng poprawe jakosci zycia odnotowano w populacji chorych leczonych aktywnie.
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Ryc. 3. Wyniki analizy skuteczno$ci w populacji pacjentéw bez przetok. Indukcyjna faza leczenia. Remisja oraz odpowiedz na leczenie wg CDAL.

Okres

Badanie Interwencja obserwacji
REMISJA

Targan 1997 infliksymab 4 tygodnie

CLASSIC1 adalimumab 4 tygodnie

GAIN adalimumab 4 tygodnie
CDAI 70

Targan 1997  infliksymab 4 tygodnie

CLASSIC1 adalimumab 4 tygodnie

GAIN adalimumab 4 tygodnie

=
H
+
-
T I I 1
2 5 10 100

przewaga interwencji nad placebo

RR (95% CI)

12,04 (1,70; 85,44)
2,92 (1,48; 5,78)

2,96 (1,59; 5,51)

5,09 (2,04; 12,73)
1,62 (1,14; 2,31)

1,53 (1,18; 1,98)
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Ryc. 4. Wyniki analizy skuteczno$ci w populacji pacjentow bez przetok. Podtrzymujaca faza leczenia. Remisja oraz odpowiedz na leczenie wg CDAL

OKkres
Badanie Interwencja obserwacji RR (95% CI)
REMISJA
ACCENT | infliksymab 54 tygodnie ]
2,08 (1,19; 3,61)
CHARM adalimumab 56 tygodni
8 u 3,06 (1,94; 4,84)
CLASSIC I dali b 56 dni
adalimuma tygodni 1,78 (1,01; 3,13)
CDAI 70
. : L
ACCENT infliksymab 54 tygodnie 2,46 (1,50; 4,04)
CHARM adalimumab 56 tygodni 2,44 (1,69; 3,52)
CLASSICII adalimumab 56 tygodni ‘ : : ‘ 1,09 (0,76; 1,58)
0.5 1 2 5 10
przewaga placebo przewaga interwencji
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Populacja pacjentéw z przetokami

Pacjenci z choroba Crohna i towarzyszacymi jej przetokami byli uczestnikami badan
oceniajacych infliksymab. Nie odnaleziono badan odnos$nie adalimumabu w tej populacji
chorych.

Do analizy wiaczono dwa wieloosSrodkowe badania RCT, jedno w inicjujacej fazie
leczenia (18 tygodni) oraz jedno w fazie podtrzymujacej (54 tygodnie). Wielko$¢
ocenianej populacji wyniosta 257 pacjentow. Prawdopodobienstwo catkowitej lub
czeSciowej redukcji liczby przetok byto istotnie wyzsze w przypadku stosowania
infliksymabu niz w przypadku placebo. W trakcie leczenia infliksymabem odnotowano
réwniez istotng poprawe, mierzong w skali CDAI oraz PDAI jak réwniez poprawe jakosci
Zycia pacjentéw.

Populacja dzieci

Analize w populacji chorych w przedziale wiekowym 6-17 lat przeprowadzono na
podstawie trzech badan RCT. W zadnym z badan nie zastosowano pordéwnania z
placebo, wszyscy pacjenci otrzymywali infliksymab, z uwzglednieniem réznych
schematéw dawkowania. Nie odnaleziono badan oceniajacych adalimumab w populacji
dzieci z chorobga Crohna.

Analizg objeto 77 pacjentéw, okres obserwacji wynidst od 12 tygodni (inicjujaca faza
leczenia) do 60 tygodni (podtrzymujaca faza leczenia). Wiekszo$¢ pacjentow w fazie
podtrzymujacej uzyskato remisje oraz odpowiedzZ na leczenie, mierzong w skali PCDAL
W fazie indukcyjnej odpowiedZ na leczenie wystgpita o 43 % pacjentéw, natomiast
remisja - u 14%.

Analiza bezpieczenstwa

Czesto$¢ dziatan niepozadanych byta poréwnywalna miedzy infliksymabem i
adalimumabem. Obie interwencje charakteryzuje dobry profil bezpieczenstwa zblizony
do wynikéw uzyskanych w grupach placebo.
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Ryc. 5. Wyniki analizy skuteczno$ci w populacji pacjentéw z przetokami. Faza indukcyjna i podtrzymujaca. Remisja oraz odpowiedz na leczenie wg CDAI.

Okres

Badanie Interwencja obserwacji RR (95% CI)
CZESCIOWA ODPOWIEDZ

Present 1999 infliksymab 18 tygodni 2,63 (1,38; 5,00)

ACCENT I infliksymab 54 tygodnie { 1,88 (1,23; 2,88)
CALKOWITA ODPOWIEDZ

Present 1999 infliksymab 18 tygodni " 4,25 (1,61; 11,20)

ACCENT I infliksymab 54 tygodnie . | | | 1,87 (1,15; 3,04)

1 2 5 10 100
przewaga interwencji nad placebo
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8 WNIOSKI

Dowody z badan przeprowadzonych w indukcyjnej i podtrzymujacej terapii choroby
Crohna z zastosowaniem infliksymabu i adalimumabu wskazujg na statystycznie istotng
korzys$¢ kliniczng w postaci remisji choroby oraz poprawy ocenianej za pomocg CDAL. W
populacji chorych ze wspo6twystepujacymi przetokami leczenie infliksymabem prowadzi
do zmniejszenia liczby przetok lub catkowitej redukcji przetok. W populacji dzieci z
chorobg Crohna u ponad potowy pacjentéw wystgpita remisja lub odpowiedZ na
leczenie, jednak brak grup kontrolnych uniemozliwia petne wnioskowanie na temat
skutecznoSci terapii anty-TNF w tej grupie chorych.

Zaréwno infliksymab, jak i adalimumab jest dobrze tolerowany przez wiekszo$¢
pacjentow. Czesto$¢ dzialan niepozadanych zwigzanych z terapig anty-TNF jest
poréwnywalna z czestos$cig w populacji otrzymujacych placebo.
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9 ANEKS

9.1 Strategia wyszukiwania badan wtornych

Tab. 16. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na
dzien 7.12.2011 r. Opracowanie wlasne.

]
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Tab. 17. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answers);
dane na dzien 9.12.2011 r. Opracowanie wilasne.

J
J
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Tab. 18. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w systemie bazy The Cochrane Library do dnia
7.12.2011 r. Opracowanie wlasne.

I

T
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Tab. 19. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w systemie bazy Centre for Reviews and
Dissemination do dnia 7.12.2011 r. Opracowanie wlasne.

I

TRETLETRITEY

iiiiiriii‘i |
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9.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tab. 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w systemie bazy MEDLINE (Ovid); dane na
dzien 19.01.2012 r. Opracowanie na podstawie strategii NICE.1
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Tab. 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w systemie bazy MEDLINE In-Process (Ovid);
dane na dzien 20.01.2012 r. Opracowanie na podstawie strategii NICE.1

J
J
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Tab. 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w systemie bazy EMBASE (Embase.com); dane
na dzien 19.01.2012 r. Opracowanie na podstawie strategii NICE.1

J
I
B
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Tab. 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w systemie bazy Cochrane Library; dane na
dzien 20.01.2012 r. Opracowanie na podstawie strategii NICE.1

]

JJ

iy
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9.3 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.
Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie dodac 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytanie dodac 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan D], McQuay
HJ. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding nec-
essary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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9.4 Opis skali CDAI

Tab. 24. Spos6b obliczania wskaznika aktywnosci choroby Crohna (CDAI), wg Best 1976.1.48

Parametr Opis Punktacja Mnoznik
Luzne stolce suma z 7 dni 1 2
Béle brzucha suma z 7 dni 0 = brak 5
1 =tagodne
2 = umiarkowane
3 = ciezkie
Samopoczucie suma z 7 dni 0 = dobre 7
1 = ponizej przecietnej
2 =stabe
3 = bardzo stabe
4 =7zle
Powiktania pozajelitowe | liczba wymienionych | zapalenie/bél stawéw, zapalenie 20
powiktan teczowki/btony naczyniowej oka,
rumien guzowaty, piodermia
zgorzelinowa, afty,
wrzo6d/przetoki/ropien w odcinku
analnym, goraczka (> 37,8°C)
Leki antyperystaltyczne stosowanie w ciagu 0 = nie 30
ostatnich 7 dni 1 =tak
Guz w jamie brzusznej _ 0 = brak 10
2 = watpliwy
5 = okreslony
Hematokryt mezczyzni: 47 6
kobiety: 42
Masa ciata stosunek masy (1 - masa nalezna/masa 1
naleznej do masy obserwowana) x 100 (=-10)
obserwowanej
Interpretacja:

< 150 pkt. - remisja;

150-220 pkt. - mata aktywnos¢;
220-450- pkt. - aktywnos¢ umiarkowana;
> 450 pkt. - duza aktywnos¢.
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9.5 Spis opracowan wilaczonych do przegladu

Nr Oznaczenie

Publikacja

BADANIA PIERWOTNE

1

Ruemmele
2009

Ruemmele FM, Lachaux A, Cezard P, et al. Efficacy of ifliximab in pediatric Crohn’s
disease: a randomized multicenter open-label trial comparing scheduled to on
demand maintenance therapy. Iflamm Bowel Dis 2009;15(3):388-394.

OPRACOWANIA WTORNE

1

Dretzke 2011

Dretzke ], Edlin R, Round ], Connock M, Hulme C, Czeczot ], Fry-Smith A, McCabe C,
Meads C. A systematic review and economic evaluation of the use of tumour necro-
sis factor-alpha (TNF-«a) inhibitors, adalimumab and infliximab, for Crohn's dis-
ease. Health Technol Assess. 2011 Feb;15(6):1-244.

Ford 2011

Ford AC, Sandborn W], Khan K], Hanauer SB, Talley NJ, Moayyedi P. Efficacy of bio-
logical therapies in inflammatory bowel disease: systematic review and meta-
analysis. Am ] Gastroenterol. 2011 Apr;106(4):644-59.

Lin 2011

Lin Z, Bai Y, Zheng P. Meta-analysis: efficacy and safety of combination therapy of
infliximab and immunosuppressives for Crohn's disease. Eur ] Gastroenterol Hepa-
tol. 2011 Nov;23(12):1100-10.

Oussalah 2010

Oussalah A, Danese S, Peyrin-Biroulet L. Efficacy of TNF antagonists beyond one
year in adult and pediatric inflammatory bowel diseases: a systematic review. Curr
Drug Targets. 2010 Feb;11(2):156-75.

Wilson 2010

Wilson D, Thomas A, Croft N, Newby E, Akobeng A, Sawczenko A, Fell ], Murphy M,
Beattie R, Sandhu B, Mitton S; and the IBD Working Group of the British Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. Systematic Review of the
Evidence Base for the Medical Treatment of Paediatric Inflammatory Bowel Dis-
ease. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010 Jan 13. [Epub ahead of print]

Doherty 2009

Doherty G, Bennett G, Patil S, Cheifetz A, Moss AC. Interventions for prevention of
post-operative recurrence of Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev. 2009
Oct 7;(4):CD006873.

Pimentel-
Nunes 2009

Pimentel-Nunes P, Dinis-Ribeiro M, Magro F. Systematic review on drug and diet-
induced endoscopic remission in Crohn's disease. Eur ] Gastroenterol Hepatol.
2009 May;21(5):491-503.

Behm 2008

Behm BW, Bickston SJ]. Tumor necrosis factor-alpha antibody for maintenance of
remission in Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jan
23;(1):CD006893.

Peyrin-
Biroulet 2008

Peyrin-Biroulet L, Deltenre P, de Suray N, Branche ], Sandborn W], Colombel JF.
Efficacy and safety of tumor necrosis factor antagonists in Crohn's disease: meta-
analysis of placebo-controlled trials. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008
Jun;6(6):644-53.

10

Rahimi 2007

Rahimi R, Nikfar S, Abdollahi M. Do anti-tumor necrosis factors induce response
and remission in patients with acute refractory Crohn's disease? A systematic me-
ta-analysis of controlled clinical trials. Biomed Pharmacother. 2007 Jan;61(1):75-
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80.
11 | Subramanian Subramanian V, Pollok RC, Kang ]JY, Kumar D. Systematic review of postoperative
2006 complications in patients with inflammatory bowel disease treated with immuno-
modulators. Br ] Surg. 2006 Jul;93(7):793-9.
12 | Assasi 2009 Assasi N, Blackhouse G, Xie F, Gaebel K, Marshall ], Irvine E]J, Giacomini M, Robert-

son D, Campbell K, Hopkins R, Goeree R. Anti-TNF-a drugs for refractory inflamma-
tory bowel disease: Clinical- and cost-effectiveness analyses [Technology report
number 120]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
2009.
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9.6 Spis opracowan wykluczonych z przegladu

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

BADANIA PIERWOTNE

1 | Watanabe M, Toshifumi H, Lomax KG, et al. Adalimumab niezgodno$¢ populacji**
for the induction and maintenance oof clinical remission (populacja Japonii)
in Japanese patients with Crohn’s disease. ] Crohns Colotis
2011; D0i:10.1016/j.crohns.2011.07.013.

2 Colombel JF, Sandorn W], Reinisch W, et al. nfliximab, niezgodno$¢ populacji
azathioprine, or combination therapy for crohn’s disease. | (pacjenci nieleczeni wcze$niej
N Eng ] Med 2010;362:1383-95. immunosupresyjnie oraz nieznana

liczba pacjentéw nieleczonych
wczesSniej GKS)

3 Van Assche G, Magdelaine BC, D'Haens G, Baert F, Noman niezgodno$¢ populacji
M, Vermeire S et al. Withdrawal of immunosuppression in | (niska wartos¢ wej$ciowa CDAI w
Crohn's disease treated with scheduled infliximab populacji; $rednia = 138 pkt.)
maintenance: a randomized trial. Gastroenterology 2008;
134:1861-1868.

4 D'Haens G, Baert F, Van AG, Caenepeel P, Vergauwe P, niezgodno$¢ populacji
Tuynman H et al. Early combined immunosuppression or | (pacjenci nieleczenie wcze$niej GKS i
conventional management in patients with newly diag- lekami antymetabolicznymi)
nosed Crohn's disease: an open randomised trial. Lancet
2008; 371:660-667.

5 Regueiro M, Schraut W, Baidoo L, Kip KE, Sepulveda AR, niezgodno$¢ populacji
Pesci M et al. Infliximab prevents Crohn's disease recur- (niska warto$¢ wejsciowa CDAI w
rence after ileal resection. Gastroenterology 2009; populacji; mediana = 202 IFXi 112 PLA)
136:441-450.

6 Van Assche G, Vermeire S, Ballet V, Gabriels F, Noman M, niezgodno$¢ populacji
D'Haens G et al. Switch to adalimumab in patients with (niska warto$¢ wejsciowa CDAI w
Crohn's disease controlled by maintenance infliximab: populacji; mediana = 58 IFX i 48 ADA)
Prospective randomised SWITCH trial. Gut 2012;
61(2):229-234.

7 Mantzaris GJ, Viazis N, Petraki K, Papamichael K, The- niewtasciwy komparator
odoropoulos I, Roussos A et al. A pilot study comparing
hydrocortisone premedication to concomitant azathio-
prine treatment in preventing loss of response to inflixi-
mab. Eur ] Gastroenterol Hepatol [9000874, B9X] 2009
21(9):[1042-1048]

8 Panaccione R, Loftus ], Binion D, McHugh K, Alam S, Chen niewtasciwy komparator
N et al. Efficacy and safety of adalimumab in Canadian
patients with moderate to severe Crohn's disease: Results
of the adalimumab in Canadian subjects with moderate to
severe Crohn's diseaSe (ACCESS) trial. Can J Gastroenterol
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2011; 25(8):419-425.

Banovic I, Gilibert D, Cosnes ]. Perception of improved
state of health and subjective quality of life in Crohn's
disease patients treated with Infliximab. ] Crohns Colitis
[101318676] 2009 3(1):[25-31]

badanie nierandomizowane

10

Sciaudone G, Di Stazio C, Limongelli P, Guadagni I, Pellino
G, Riegler G et al. Treatment of complex perianal fistulas
in Crohn disease: infliximab, surgery or combined ap-
proach. Can J Surg [ckj, 0372715] 2010 53(5):[299-304]

badanie nierandomizowane

11

Laharie D, Reffet A, Belleannee G, Chabrun E, Subtil C,
Razaire S et al. Mucosal healing with methotrexate in
Crohns disease: A prospective comparative study with
azathioprine and infliximab. Aliment Pharmacol Ther
2011; 33(6):714-721.

badanie nierandomizowane

12

Viola F, Civitelli F, Di Nardo G, Barbato MB, Borrelli O,
Oliva S et al. Efficacy of adalimumab in moderate-to-
severe pediatric crohn's disease. Am | Gastroenterol 2009;
104(10):2566-2571.

brak grupy kontrolnej

13

Cordero Ruiz P, Castro Marquez C, Mendez Rufian V, Cas-
tro Laria L, Caunedo Alvarez A, Romero Vazquez ] et al.
Efficacy of adalimumab in patients with Crohn's disease
and failure to infliximab therapy: a clinical series. Rev Esp
Enferm Dig [arx, 9007566] 2011 103(6):[294-298]

brak grupy kontrolnej

14

Hyams ], Griffiths AM, Markowitz ], Baldassano R, Faubion
W, Colletti R et al. Induction and maintenance ada-
limumab therapy for the treatment of moderate to severe
Crohn's disease in children. J Crohn's Colitis 2011; 5(1):S5-
Seé.

abstrakt

15

Ghosh S, Wu E, Bensimon A, Mulani P, Yang M, Chao J. C-
reactive protein levels in moderate to severe crohn's dis-
ease patients decreased rapidly and significantly during
adalimumab therapy. Am J Gastroenterol 2011; 106:S450.

abstrakt

16

Eshuis EJ, Bemelman WA, van Bodegraven AA, Sprangers
MAG, Bossuyt PMM, van Milligen de Wit AWM et al. Lapa-
roscopic ileocolic resection versus infliximab treatment of
distal ileitis in Crohn's disease: a randomized multicenter
trial (LIRYC-trial). BMC Surg [100968567] 2008 8:[15]

protokét badania

OPRACOWANIA WTORNE

1

Andersen NN, Caspersen S, Jess T, Munkholm P. Occur-
rence of demyelinating diseases after anti-TNFa treat-
ment of inflammatory bowel disease: A Danish Crohn
Colitis Database study. ] Crohns Colitis. 2008
Dec;2(4):304-9.

brak cech przegladu systematycznego*

Bellizzi A, Barucca V, Fioriti D, Colosimo MT, Mischitelli M,

brak cech przegladu systematycznego*
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Anzivino E, Chiarini F, Pietropaolo V. Early years of bio-
logical agents therapy in Crohn's disease and risk of the
human polyomavirus JC reactivation. ] Cell Physiol. 2010
Aug;224(2):316-26.

Bressler B, Sands BE. Review article: Medical therapy for
fistulizing Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther. 2006
Nov 1;24(9):1283-93.

brak cech przegladu systematycznego*

Cottone M, Renna S, Orlando A, Mocciaro F. Medical man-

agement of Crohn's disease. Expert Opin Pharmacother.
2011 Nov;12(16):2505-25.

artykut pogladowy

Culver EL, Salmon JF, Frith P, Travis SP. Recurrent poste-
rior scleritis and orbital myositis as extra-intestinal mani-
festations of Crohn's disease: Case report and systematic
literature review. ] Crohns Colitis. 2008 Dec;2(4):337-42.

brak cech przegladu systematycznego*

Danese S, Colombel JF, Reinisch W, Rutgeerts P]. Review
article: infliximab for Crohn's disease treatment--shifting

therapeutic strategies after 10 years of clinical experience.

Aliment Pharmacol Ther. 2011 Apr;33(8):857-69.

brak cech przegladu systematycznego*

Fiorino G, Rovida S, Correale C, Malesci A, Danese S.
Emerging biologics in the treatment of inflammatory
bowel disease: what is around the corner? Curr Drug Tar-
gets. 2010 Feb;11(2):249-60.

brak szukanej interwencji

Gisbert JP, Panés J. Loss of response and requirement of
infliximab dose intensification in Crohn's disease: a re-
view. Am ] Gastroenterol. 2009 Mar;104(3):760-7.

brak cech przegladu systematycznego*

Kumar A, Auron M, Aneja A, Mohr F, Jain A, Shen B. In-
flammatory bowel disease: perioperative pharmacological
considerations. Mayo Clin Proc. 2011 Aug;86(8):748-57.

brak cech przegladu systematycznego*

10

Lakatos PL, Miheller P. Is there an increased risk of lym-
phoma and malignancies under anti-TNF therapy in IBD?
Curr Drug Targets. 2010 Feb;11(2):179-86.

brak cech przegladu systematycznego*

11

Lazzerini M, Bramuzzo M, Maschio M, Martelossi S, Ventu-
ra A. Thromboembolism in pediatric inflammatory bowel
disease: systematic review. Inflamm Bowel Dis. 2011
Oct;17(10):2174-83.

opisy pojedynczych przypadkéw

12

Panaccione R, Rutgeerts P, Sandborn W], Feagan B,
Schreiber S, Ghosh S. Review article: treatment algorithms
to maximize remission and minimize corticosteroid de-
pendence in patients with inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther. 2008 Sep 15;28(6):674-88.

brak cech przegladu systematycznego*

13

Peyrin-Biroulet L, Lémann M. Review article: remission
rates achievable by current therapies for inflammatory
bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2011
Apr;33(8):870-9.

brak cech przegladu systematycznego*

90/105




Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna - analiza kliniczna

14

Shale M], Seow CH, Coffin CS, Kaplan GG, Panaccione R,
Ghosh S. Review article: chronic viral infection in the anti-

tumour necrosis factor therapy era in inflammatory bowel
disease. Aliment Pharmacol Ther. 2010 Jan;31(1):20-34.

opisy pojedynczych przypadkéw

15

Siegel CA, Marden SM, Persing SM, Larson R], Sands BE.
Risk of lymphoma associated with combination anti-
tumor necrosis factor and immunomodulator therapy for
the treatment of Crohn's disease: a meta-analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2009 Aug;7(8):874-81.

opisy pojedynczych przypadkéw z
badan RCT

16

Talley NJ, Abreu MT, Achkar JP, Bernstein CN, Dubinsky
MC, Hanauer SB, Kane SV, Sandborn W], Ullman TA, Mo-
ayyedi P; American College of Gastroenterology IBD Task
Force. An evidence-based systematic review on medical
therapies for inflammatory bowel disease. Am ] Gastroen-
terol. 2011 Apr;106 Suppl 1:52-25; quiz S26.

artykut pogladowy

17

Theis VS, Rhodes JM. Review article: minimizing tubercu-
losis during anti-tumour necrosis factor-alpha treatment
of inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther.
2008 Jan 1;27(1):19-30.

brak cech przegladu systematycznego*

18

Veres G, Baldassano RN, Mamula P. Infliximab therapy in
children and adolescents with inflammatory bowel dis-
ease. Drugs. 2007;67(12):1703-23.

brak cech przegladu systematycznego*

19

Vermeire S, van Assche G, Rutgeerts P. Review article:
Altering the natural history of Crohn's disease--evidence
for and against current therapies. Aliment Pharmacol
Ther. 2007 Jan 1;25(1):3-12.

brak cech przegladu systematycznego*

20

Vogelaar L, Spijker AV, van der Woude CJ. The impact of
biologics on health-related quality of life in patients with
inflammatory bowel disease. Clin Exp Gastroenterol.
2009;2:101-9.

brak cech przegladu systematycznego*

21

Agency for Healthcare Research and Quality. Comparative
effectiveness and safety of pharmacological therapies for
the management of CROHN's disease. 2010

protokét przegladu

22

Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Bardach
A, Galante ], Lopez A, Regueiro A, Glujovsky D, Aruj P,
Calcagno ], Linetzky B. Infliximab in Crohn disease.

Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy. 2008.

brak dostepu do pelnego tekstu

23

Lansdale, HAYES, Inc. Infliximab for Crohn's disease.
HAYES, Inc. 2004

brak dostepu do pelnego tekstu

* Co najmniej 2 autoréw opracowania, wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej 2 bazach danych.

**Wspotczynniki epidemiologiczne réznia sie w zaleznos$ci od pochodzenia rasowego i etnicznego.
Najczesciej choroba wystepuje wsrdd osob rasy biatej.4? W kontek$cie niniejszego problemu decyzyjnego,
uznano, ze réznice miedzy populacja docelowa a populacjg badania Watanabe 2011 s3g zbyt duze. Z tego
powodu ww. badanie nie zostato wtaczone do przegladu.
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9.7 Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do przegladu NICE

Badanie Metoda Randomizacja Metoda Opis Punktacja Odsetek Podtyp badania wg Hipoteza Typ analizy Sponsor
podwdjnie pacjentow, sumaryczna pacjentow, Wytycznych AOTM zerowa
Slepej proby  ktorzy wg Jadad ktorzy
wycofali sie ukonczyli
lub zostali LEGENIT
wykluczeni z ogodlem n(%)
LEGENTE
ACCENTI wieloosrodkowe 2 2 1 5 449 (78,6) 1A bd analiza w Centocor
badanie RCT, z populacji
podwojnym pacjentéw,
zaslepieniem ktérzy
odpowiedzieli
na leczenie
inicjujgce
ACCENTII wieloo$rodkowe 2 2 1 5 282 (92,5) I1A bd ITT Centocor
badanie RCT, z
podwéjnym
zaslepieniem
Baldassan wieloo$rodkowe 2 1 0 3 bd IIA bd ITT Centocor
02003 badanie RCT, z
podwéjnym
za$lepieniem

(zaslepienie tylko
odnos$nie dawki

leku)

CHARM wieloosrodkowe 2 1 1 4 505 (59,1) 1A bd analiza w Abbott
badanie RCT, z populacji Laboratori
podwojnym pacjentéw, es
zaslepieniem ktérzy

odpowiedzieli
na leczenie
inicjujgce

CLASSICI  wieloosrodkowe 2 2 1 5 284 (95,0) 1A bd ITT Abbott
badanie RCT, z Laboratori
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Odsetek
pacjentow,

Metoda
podwdjnie

Badanie Randomizacja Opis

pacjentow,

Punktacja
sumaryczna

Podtyp badania wg
Wytycznych AOTM

Hipoteza
zerowa

Typ analizy Sponsor

CLASSICII

GAIN

Present
1999

REACH

Rutgeerts
1999

podwojnym
zaslepieniem
wieloosrodkowe
badanie RCT, z
podwojnym
zaslepieniem

wieloosrodkowe
badanie RCT, z
podwéjnym
zaslepieniem

wieloosrodkowe
badanie RCT, z
podwéjnym
za$lepieniem
wieloosrodkowe
badanie RCT, bez
zaslepienia

wieloosrodkowe
badanie RCT, z
podwojnym
zaslepieniem

$lepej proby

ktorzy
wycofali sie
lub zostali
wykluczeni z
LEGENTE

wg Jadad

ktorzy
ukonczyli
LEGENIT
ogoétem n(%)

163 (59,1)

301 (92,6)

88 (93,6)

88 (78,6)

49 (67,1)

1A

1A

1A

1A

1A

bd

bd

bd

bd

bd

analiza w
populacji
pacjentéw,
ktérzy
odpowiedzieli
na leczenie
inicjujgce
analiza w
populacji
pacjentow,
ktorzy
odpowiedzieli
na leczenie
inicjujgce

ITT

analiza w
populacji
pacjentéw,
ktérzy
odpowiedzieli
na leczenie
inicjujgce

ITT

es

Abbott
Laboratori
es

Centocor

Centocor

Centocor
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BEGLEWE Metoda Randomizacja Metoda Opis Punktacja Odsetek Podtyp badania wg Hipoteza Typ analizy  Sponsor
podwodjnie pacjentow, sumaryczna pacjentéow, Wytycznych AOTM zerowa
Slepej proby  ktorzy wg Jadad ktorzy
wycofali sie ukonczyli
lub zostali LEGENIT
wykluczeni z ogétem n(%)
LEGENIED
Targan wieloosrodkowe 2 2 0 4 bd [1A bd ITT Centocor
1997 badanie RCT, z
podwojnym
zaslepieniem
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9.8 Analiza bezpieczenstwa wg NICE

Tab. 25. Ocena bezpieczenstwa na podstawie wynikéw badan pierwotnych wiaczonych do raportu NICE.

dzialania niepozadane prowadzace

do rezygnacji z badania ciezkie infekcje gruzlica
RR RR RR RR
(95% CI)* | EKS PLA (95% CI)* EKS PLA (95% CI)* EKS PLA | (95% CI)*
Baldassano 12 tyg.
2003 (D) ND ND ND NR ND ND ND ND ND ND ND ND
REACH af S)’g' 0,00% | ND ND 10,71% |ND ND 8,04% |ND ND ND ND ND
Ruemmele 60tyg. I np ND ND NR ND ND NR NR ND NR NR ND
o |2009 (D)
< . .
€ |Present1999 | 898 1000% |000% |ND 159% | 0,000 120006 476% | 0,00% |>°0019 ND ND ND
g (LF) 35,80) 65,72)
= | ACCENTII af l%’ & 1000% |0,00% |ND 3,62% | 8,33% 2"2‘3)(0'16; 2,90% |625% |ND ND ND ND
= ’ )
Targan 1997 ?[')16 V& | NR NR ND 241% | 0,00% ;1522()0'08; 1,20% | 4,00% 2'22)(0'02; ND  |ND  |ND
54 tyg. . . 3,43 (0,18; , . 4,39 (1,77; . .. |085(036; . .. | 147 (0,06;
ACCENT I *) 0,78% | 000% | Lo 1169% |266% |10 ag)]s 3,64% | 426% | 50y 0,26% | 0,00% | 3¢ 'zq)
Rutgeerts 48 tyg. o o 0,32 (0,01; o o 12,66 (0,74;
1999 ) 0,00% | 278% |7 1622% [000% |10 ND ND ND ND ND ND
CLASSIC I E‘[)ty & 0,00% |0,00% |ND 0,89% | 2,70% g,gg)(o,os; 0,89% | 0,00% éf?s()o'o& 0,00% |0,00% |ND
GAIN E‘[)ty & 0,00% |0,00% |ND 1,26% |2,41% g,gi)(o,m; 0,00% | 2,41% g,ii)(o,m; 0,00% |0,00% |ND
=
€ |cHarmM() |8 0,12% | ND ND 6,32% | ND ND 1,71% |ND ND 0,00% | ND ND
g )
=
g 56 tyg. . . . .. | 043(0,27; . o 079034 , .. |253(012;
3 CHARM (M) | ’py 0,00% |0,00% |ND 580% | 1341% | g'core 271% |345% |79, 0,39% | 0,00% | %", q)
< |CLASSICIT  156tyg. 16000 [000% | ND 541% | 11,11% |%49(007; 0,00% |0,00% |ND 0,00% | 0,00% |ND
M) (P) 3,18)
CLASSIC II
(open) 56tyg. |0,00% |ND ND 17,65% |ND ND 4,07% |ND ND ND
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nowotwor toczen (zespol rzekomotoczniowy) choroby demielinizacyjne reakcje zw, z podaniem leku

RR RR RR RR
(95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)*
gg'odgf‘ssa“‘) %12[3"‘5' ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0,00% |ND ND
Ruemmele | 60 tyg. | 500 |ND ND 0,00% ND ND 0,00% |ND ND 1696 | \p ND
2009 (D) %
REACH ?lfl%’g' NR NR ND NR NR ND NR NR ND ND ND ND
- ,
(1] .
resent , (0 , (0 ) (] )y 0 ) 0
E [P 1999 %[Sngg' 1,79% |ND ND ND ND ND 0,00% |0,00% |ND 6,35% | 0,00% 2»1583(?.25,
2 S4ty 1594 | 16,67 '
= g 0 0 ) )
E | ACCENTI e 0,00% |0,00% |ND ND ND ND ND ND ND % % ND
Targan 1997 ?[')16 Y8 | ND ND ND ND ND ND ND ND ND 2,41% |0,00% éf 22()0'08;
54 tyg. . . |098(0,18; . o | 245(0,12; 20,78 . 12,30 (1,40;
ACCENT I ) 1L04% | 106% | e 0,52% 0,00% | 5749 ND ND ND % 9.04% | 3'76) 18
Rutgeerts 48 tyg. . . 032(001; . o 292(0,12; . . 1292(0,12;
199 ) 000% (278% |53 2,70% 0,00% | 5 43) ND ND ND 270% [000% | oo
4tyg. . . . . 2933 | 16,22 | 1,81 (1,04;
CLASSIC I 0 0,00% |0,00% |ND 0,00% 0,00% | ND ND ND ND % % 315) IS
4 tyg. . . . . 10,69 |10,24 | 1,04 (0,55;
. |oan 0 0,00% |0,00% |ND 0,00% 0,00% | ND ND ND ND % % 197)
(1]
E |cuarm@ |498 0,00% | ND ND ND ND ND 0,12% |ND ND 13,00 1 yp ND
g 0 : : %
g ; .
S | CHARM (M) ?lf)tyg' 0,00% | 0,38% 2'12)(0'01' ND ND ND 0,00% |0,00% | ND (}/05'47 3,45% g,z;g)(lzézg,
< ) )
CLASSIC I 56 tyg. . o 017 (0,01; . . . . o |11,11 | 0,24 (0,02;
o) ) 000% [556% | 3qq) 0,00% 0,00% | ND 0,00% |0,00% |ND 2,70% |4 251)
%;\esns)lc tl 56tyg. |0,00% | ND ND 0,00% ND ND 0,00% | ND ND 3/01'76 ND ND

* Obliczone przez autoréw niniejszego opracowania w programie RevMan wersja 5.0.21.50
P - faza podtrzymujaca, I - faza indukcyjna, open - faza otwarta, F - obecno$¢ przetok (ang, fistulising), D - populacja dzieci
IS - istotne statystycznie
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9.9 Formularze ekstrakcji danych

Tab. 26. Formularz ekstrakcji danych odnosnie metodyki badan wtérnych.

Kryteria wlaczenia badan do opracowania

REGEVE Cel badania

Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty konncowe

Tab. 27. Formularz ekstrakcji danych odnos$nie metodyki badan pierwotnych.

Metoda
LEGELED

Podtyp
LEGEVLE

Podobienstwo
grup w
momencie
randomizacji

Czas Rodzaj Poréwnanie
obserwacji interwencji N
[tygodnie] I\

Liczebnos$¢ Populacja

populacji

Liczba i
lokalizacja
osrodkow
bioracych
udzial w
badaniu

Badanie

Tab. 28. Formularz ekstrakcji danych odnos$nie wiarygodnos$ci badan wtérnych.

Badanie Sponsor Przeszukane bazy Strategia Wyszukiwan | Opisane Wlaczone badania Poréwnanie

badania wyszukiwa

nia badan

danych,

data odciecia

ie badan
przeprowad
Zone przez
=2 autorow

etapy
selekcji

badan

interwencji (IFX vs
ADA)/przedstawie
nie wynikéw
badan (IFX, ADA)
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Tab. 29. Formularz ekstrakcji danych odnos$nie wiarygodnos$ci badan pierwotnych.

Opis
pacjentow,
Metoda ktorzy Punktacja

Odsetek

pacjentow,

ktorzy Podtyp badania wg | Hipoteza
ukonczyli Wytycznych AOTM | zerowa
LEGENIT

ogotem n(%)

Badanie Metoda Randomizacja podwdjnie wycofali sie | sumaryczna Typ analizy  Sponsor
Slepej proby | lub zostali wg Jadad
wykluczeni z
LEGENTE

Tab. 30. Formularz ekstrakcji danych odno$nie skutecznoSci.

Okres
obserwacji
Badanie [tyg.] Interwencja Miara efektu Wynik

PUNKT KONCOWY

Tab. 31. Formularz ekstrakcji danych odno$nie bezpieczenstwa.

Interwencja | Czesto$¢ w gr.z interwencja Czesto$¢ w gr. z interwencja Czestos¢ w gr. z

Dzialania niepozadane zastosowana | (faza indukcyjna/open label) (dane z RCT) placebo (dane z RCT)
w badaniu [%0] [%] [%]
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