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Wykaz skrotow stosowanych w Uzupelnieniu

ADA
CDAI

CDEIS

EXTEND

HBI
IBDQ

ICUR

IFX
NICE

PCDAI

PDAI

RSS

SES-CD

adalimumab
wskaznik aktywnosSci choroby Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index)

skala zmian endoskopowych i ich nasilenia w chorobie Le$niowskiego-
Crohna (ang. Crohn’s disease endoscopic index of severity)

akronim badania adalimumabu (ang. Extend the Safety and Efficacy of Ada-
limumab through Endoscopic Healing)

Harvey-Bradshaw Index
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-
utility ratio)

infliksymab
National Institute for Health and Clinical Excellence

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

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

instrument podziatu ryzyka

uproszczona skala zmian endoskopowych i ich nasilenia w chorobie
Lesniowskiego-Crohna (ang. simple endoscopic score for Crohn’s disease)



Wprowadzenie

Ponizsze komentarze do uwag, zgodnie z pismem MZ _
T ey |

I sy (Remicade®) w leczeniu

choroby Lesniowskiego-Crohna. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, grudzien
2011.

I ! ymab (Remicade)

w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna. Warszawa, luty 2012.

_ Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby

Lesniowskiego-Crohna. Analiza ekonomiczna. Warszawa, kwiecien 2012.

_ Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby

Le$niowskiego-Crohna. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Warszawa,
kwiecien 2012.

_ Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby

Le$niowskiego-Crohna. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, marzec 2012.
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Komentarz:

Metodyka i jakos¢ badania EXTEND

Badanie EXTEND opisano jako miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie
randomizowane z grupa kontrolng, z podwdéjnym zaslepieniem (Tab. 1). Jako$¢ préoby
oceniono na 3 pkt. wg skali Jadad (Tab. 2). W ocenie brano pod uwage opis procesu
randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktorzy wycofali sie
lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna
wynosita 5 punktéw. Obnizona punktacja wynikata z braku opisu w publikacji sposobu
randomizacji oraz za$lepienia prob. Analize wynikéw badania przeprowadzono zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat).

Proba EXTEND skiadata sie z dwdch faz: inicjujacej i podtrzymujacej (Tab. 1). W
pierwszym etapie wszyscy pacjenci otrzymali adalimumab w dwéch dawkach po 160
mg w tygodniu 0. i 80 mg w tygodniu 2. Chorzy, u ktérych stwierdzono odpowiedZ na
leczenie (zmniejszenie CDAI o = 70 pkt. w tyg. 4 w poréwnaniu z wyjSciowa liczbg
punktéw) zostali losowo przydzieleni do jednej z dwéch grup w 4 tyg. leczenia:
adalimumab w dawce 40 mg co dwa tygodnie lub placebo.



Tab. 1 Charakterystyka badania EXTEND.

Badanie | Liczbai Liczebnos¢ | Czas
lokalizacj | populacji obserwac
a ji
osrodké [tygodnie
w ]
bioracych
udzial w
badaniu

EXTEND 19 129 52
Europa,
USAi
Kanada

Populacja

dorosli
pacjenci z
umiarkowan
3 do ciezkiej
postacia
choroby
Crohna oraz
udokumento
wanymi
owrzodzenia
mi jelita

Rodzaj Poréwnanie Podobienst

interwencji \ WO grup w

\ momencie
randomiza

qi

faza inicjujaca: tak**
ADA 160 mgwtyg.0i

80 mg w tyg. 2

faza inicjujaca:
ADA 160 mgwtyg.0i
80 mg w tyg. 2

faza podtrzymujaca: faza podtrzymujaca:

ADA 40 mg co 2 tyg. placebo
(co8tyg.) N =65
N =64

Pacjenci, u ktérych wystgpito zaostrzenie
choroby (wzrost CDAI o = 70 pkt. w
poréwnaniu z liczbg pkt. w tyg. 4 oraz CDAI =
220 pkt.) lub pacjenci, u ktérych nie wystapita
odpowiedz na leczenie (brak obnizenia CDAI o
> 70 pkt. w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym w dwoéch kolejnych wizytach
wystepujacych w odstepach 2 tyg.) mogli
otrzymac¢ ADA w dawce 40 mg co 2 tyg, w fazie
open-label.

Metoda
badania

Podtyp

LEGELIE!
*

wieloosrodkow IIA
€,

randomizowan

€,

kontrolowane
badanie

kliniczne, bez
podwojnego
za$lepienia




*wg Klasyfikacji

doniesien

naukowych

odnoszacych sie

do terapii,

Wytyczne oceny

technologii

** istotne réznice pomiedzy populacjami dotyczyty dotychczasowego leczenia tj. mezalaminy (p=0,04) i kortykosteroidéw (p=0,002).

medycznych (HTA)

Tab. 2 Ocena jako$ci badania EXTEND, wedlug Kklasyfikacji Jadad oraz zdefiniowanych kryteriow dodatkowych.

REGEVE

EXTEND

Metoda
LEGELIE!

wieloo$rodkow
e, badanie RCT,
podwdjnie
zaslepione

Randomizacj
a

Metoda
podwdjnie
slepej
proby

Opis
pacjentow,
ktorzy
wycofali

sie lub
zostali
wykluczeni
z badania

Punktacja
sumaryczn
awg Jadad

Odsetek
pacjentow,
ktorzy
ukonczyli
LEGETIER
ogoétem

n (%)

15 (11,62)

Podtyp
badania

Wytycznych
AOTM

1A

Hipoteza
wg zerowa

bd

Typ
analizy

ITT

Udzial
sponsora

Abbott
Laboratorie
S




Populacja wtqgczona do badania EXTEND

Kryteria wiaczenia i wytaczenia pacjentéw w badaniu EXTEND zestawiono w Tab. 3.
Poréwnanie charakterystyki pacjentow wigczonych do badania zestawiono w Tab. 4.

W badaniu udziat wzieli pacjenci z udokumentowanym owrzodzeniem btony $luzowej
potwierdzonym badaniem ileokolonoskopowym. Wyj$ciowe nasilenie zmian oceniono
wg skali CDEIS (Crohn'’s disease endoscopic index of severity). W skali tej jelito podzielono
na 5 odcinkéw (jelito krete, katnice i cze$¢ wstepujaca okreznicy, poprzecznice, esice i
czes$¢ zstepujaca okreznicy, odbytnice). W kazdym z segmentdw oceniane jest obecnos¢ i
rozlegto$¢ zmian w btonie $§luzowej jelita takich jak:3

e obecnos¢ gtebokich owrzodzen,

e obecnos$¢ powierzchniowych owrzodzen,

e rozlegto$¢ zmian chorobowych (w cm),

e powierzchnie zajeta przez owrzodzenia (w cm),

e obecnos¢ zwezen z owrzodzeniami lub bez owrzodzenia.

[lo$¢ mozliwych do uzyskanych punktéw zawiera sie od 0 do 44. Wyzsza punktacja
Swiadczy o ciezszym przebiegu choroby.3 Ocene endoskopowej aktywnosSci choroby
Crohna oceniono réwniez w badaniu wg uproszczonej skali zamian endoskopowych
(SES-CD - simple endoscopic score for Crohn’s disease). W skali tej jelito podzielono na
takie same segmenty jak w CDEIS. W zaleznoSci od wystepowania i rozlegtosci
poszczegbélnych zmian przyznawane sg punkty od 0-3. Catkowita ilos¢ mozliwych do
uzyskanych punktéw zawiera sie od 0 do 30 pkt. Wyzsza punktacja S§wiadczy o ciezszym
przebiegu choroby.2:3 Owrzodzeniem w badaniu EXTEND okreslono jezeli wynik
ileokolonoskopii wskazywat na obecnos$¢ owrzodzen w jednym z 5 segmentow jelita.

Do badania witgczono pacjentow z umiarkowana lub ciezka postacia choroby Crohna
(Srednia liczba punktéw wg CDAI wyniosta 320). [lo$¢ punktéw uzyskanych w skali
CDEIS wyniosta 10,3 pkt. a w skali SES-CD 12,6 pkt. w catej populacji. W grupie placebo
istotnie wiecej pacjentéw przyjmowata mesalamine i kortykosteroidy (Tab. 5). Ponadto
nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami (Tab. 4).
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Tab. 3 Kryteria wigczenia i wylaczenia pacjentow w badaniu EXTEND

Badanie

EXTEND

Kryteria wlaczenia

e pacjenci w wieku 18-75 lat z choroba
Crohna (lokalizacja kretniczo-katnicza)
trwajaca co najmniej 4 mies.,

o CDAI pomiedzy 220 pkt. a 450 pkt.

« obecno$¢ udokumentowanego
owrzodzenia btony §luzowej
potwierdzonej badaniem
ileokolonoskopowym podczas wizyty
kwalifikacyjnej,

« dozwolone jednoczesne leczenie w statych
dawkach: azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
metotreksatem, aminosalicylanami,
antybiotykami zwigzanymi z chorobg
Crohna, prednizonem, budesonidem,

e dozwolone wcze$niejsze leczenie innymi
lekami anty-TNF (poza adalimumabem)
jezeli nie wystgpita odpowiedz na leczenie

Kryteria wylaczenia

o przyjmowanie lekéw anty-TNF w
przeciagu 8 tyg. przed poczatkiem
badania,

« przyjmowanie jakiegokolwiek leku
eksperymentalnego w ciggu 8 tyg.
przed poczatkiem oraz w trakcie
badania,

« stosowanie wcze$niej natalizumabu
lub adalimumabu.




Tab. 4 Populacja pacjentow wilaczonych do badania EXTEND.

Badanie Grupa N | Wiek Ptec Zajete obszary uktadu pokarmowego stezenie
lata (SD) meska n (%) CRP>1,0
n (%) mg/1
okre jelito krete odbytnica okolice zotadek Obecne
Znic odbytu - przetoki
a lub odbyt dwunas n (%)
tnica
EXTEND |placebo |65 |[37,2 24 57 41 25(38,5) |16(24,6) |6(92) |7(10,8) (3211 10,9 (7,2) |13,3(8,4) |28(43,1)
(12,6) (37,00 |(87,7) |(63,1) (72,1)
ADA 40 64 |371 24 51 48 19(29,7) |15(23,4) |3(47) |9(141) |318,7 9,8 (7,4) 11,8 (8,2) |31 (50,0)*
mg co 2 (11,1 (37,5) [(79,7) |(75,0) (68,6)
tyg.

*u dwoch pacjentéw w grupie przyjmujacych adalimumab w fazie podtrzymujgcej nie oznaczono wyj$ciowego stezenia CRP
CDAI - Crohn’s Disease Activity Index

CDEIS - Disease Endoscopic Index of Severity

SES-CD - Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
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Tab. 5 Leczenie przyjmowane przez pacjentow w badaniu EXTEND.

mesalamina immunomodulatory | kortykosteroidy antybiotyki

Badanie n (%) n (%) n (%) n (%)
placebo 65 | 19(29,2)* 25 (38,5) 25(385)* | 7(10,8)
EXTEND
ADA 40
, tyg‘g ©C 1 64 | 90181 28 (43,8) 9 (14,1)** 7 (10,9)

* {stotna réznica pomiedzy grupami p=0,04
** {stotna réznica pomiedzy grupami p=0,002

Punkty koricowe w badaniu EXTEND

W ponizszej tabeli zestawiono punkty koncowe oceniane w badaniu EXTEND.

Tab. 6 Punkty koncowe oceniane w badaniu EXTEND.

BEGENIE Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

EXTEND odsetek pacjentéw, u ktérych | odsetek pacjentéw, u ktoérych wystapito
wystapito zagojenie §luzéwki w tyg. | zagojenie $sluzéwki w tyg. 52 (brak owrzodzen)

12 (brak owrzodzen) remisja zmian (liczba pkt. wg skali CDEIS < 4) w

tyg. 12.152.
remisja wg CDAI (liczba pkt. wg CDAI < 150)

odpowiedZ na leczenie (zmniejszenie liczy pkt.
w skali CDAI 2 100) w tyg. 12..1 54.

odpowiedZ na leczenie (zmniejszenie liczy pkt.
w skali CDAI = 70) w tyg. 12.1 54.

odsetek pacjentow, u Kktorych wystgpito
zmniejszenie liczy punktéow > 75% w skali
CDEIS

Wyniki skutecznosci w badaniu EXTEND
W Tab. 7 zestawiono wyniki skuteczno$ci adalimumabu w poréwnaniu z placebo.

Po 12 tyg. obserwacji nie odnotowano istotnej roznicy pomiedzy grupa przyjmujaca
adalimumab a grupa placebo pod wzgledem wystgpienia catkowitego zagojenie
$luzowki. Istotng réznice pomiedzy grupami zaobserwowano dopiero po 52. tyg.
obserwacji. Catkowite wygojenie Sluzéwki wystepowato istotnie czeSciej w podgrupie
pacjentow z < 9 pkt. w skali CDEIS w poréwnaniu z grupa placebo po 12 tyg.



Stosowanie adalimumabu wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia

remisji ocenianej wg skali zmian endoskopowych w poréwnaniu z grupa placebo
zarowno w 12 jak i 52 tyg. obserwacji. Zmniejszenie ilo$ci punktéw wg CDEIS o co

najmnie;j

75%

wystepowato

istotnie

czesciej
adalimumabem w poréwnaniu z grupa placebo w 52 tyg.

w grupie pacjentow

leczonych

Leczenie adalimumabem wigzato sie z wystgpieniem remisji wg CDAI w poréwnaniu z

placebo zaréwno po 12 jak i 52 tyg. obserwacji. OdpowiedZ na leczenie wg CDAI

(zarowno CDAI 100 jak i CDAI 70) istotnie czeSciej wystepowata wsrod pacjentow

otrzymujacych adalimumab po 52 tyg. obserwacji w poréwnaniu z grupa placebo.

Tab. 7 Wyniki skutecznos$ci adalimumabu w poréwnaniu z placebo w badaniu
EXTEND. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

placebo RR RD
(95%CI) (95%CI)
p-value p-value

%iagojenki'e 17 62* 274 |8 61* 13,1 |[0,072 2,09 (0.98;
i;zow iw tyg. , , , 4,48) p=0,0580 |~
zagojenie 3051 (L8714 542 (0,135;
Sluzéwkiwtyg. |15 62* 242 (0 61* 0,0 <0,001 498,84) 0,349) p=0,0000
52 p=0,0165 22 P
Zagojenie

o 3,20 (1,02;
Sluzéwki ( 0,275 (0,055;
(pacjenci z 12 30 40,0 |3 24 125 |0,034 10,06) 0,495) p=0,0141
CDEIS < 9 pkt) p=0,0466 FE22) P=5,
wtyg. 12
zagojenie
$luzéwki 15,32(0,94;

(pacjenci z 9 30 300 |0 24 00 0,003 250,63) -
CDEIS < 9 pkt.) p=0,0556
w tyg. 52
Zagojenie
?luz?Wkl' 5 32 156 |5 37 135 |1,000 116 (0,37

pacjenci z ) ) ) _ -
CDEIS > 9 pkt.) 3,64) p=0,8039
wtyg. 12
Zagojenie
$luzéwki 14,97 (0,88;

(pacjenci z 6 32 188 |0 37 00 0,008 255,82) -
CDEIS > 9 pkt.) p=0,0617
w tyg. 52
remisja CDEIS w 1,86 (1,18; 0,239 (0,075;
tyg. 12 33 64 516 18 65 277 10,007 2,95) p=0,0079 | 0,402) p=0,0043
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placebo

RR
(95%CI)

p-value

RD
(95%CI)

p-value

9,14 (2,21;

- 0,250 (0,133;
o CDEISW!| 18 64 281 |2 65 31 |<0001 37,80) 0 368)( " 0.0001
Ve p=0,0022 =PRI PED
zmniejszenie
liczy pkt. CDEIS 1,75 (0,9%;
0x 750 wiyg, |19 64 297 |11 65 169 10099 3139) p=0,0938 |°
12
zmniejszenie 14,22 (1,93;
liczy pkt. CDEIS 0,203 (0,098;
104,98
0> 75% w 1yg, 14 64 219 |1 65 15 <0,001 ) 0,309) p=0,0002
p=0,0093
52
isi 1,69 (1,06; 0,192 (0,028;
remisja wg o o
CDAI w tyg. 12 30 647 469 |18 65™ 27,7 10,029 2,71) p=0,0287 | 0,355) p=0,0216
isi 3,55 (1,54; 0,236 (0,101;
remisja wg - -
CDAlwtyg 52 |21 647 328 16 657 92 10,001 8,23) p=0,0031 | 0,371) p=0,0006
odpowiedz na
leczenie wg 1,10 (0,81; )
(DAL (CDA 38 64 59 35 65 54 0,526 1,49) p=0,5270
100) w tyg. 12
odpowiedz na
leczenie wg 2,60 (1,30; 0,221 (0,076;
23 9
CDAI (CDAI 64 36 65 14 0,004 5,17) p=0,0067 | 0,365) p=0,0027
100) w tyg. 52
odpowiedz na
leczenie wg 1,02 (0,79;
42 42 -
CDAI (CDAI 70) 64 66 65 65 0,904 1,31) p=0,9042
wtyg. 12
odpowiedz na
i 2,93 (1,49; 0,268 (0,121;
leczenie wg 26 64 41 |9 65 14  |0,001 ( (

CDAI (CDAI 70)
wtyg. 12

5,76) p=0,0018

0,415) p=0,0003

* czterech pacjentéw przydzielonych losowo do grupy placebo oraz dwdch przydzielonych do grupy
adalimumabu zostato wykluczonych z analizy z uwagi na brak owrzodzen stwierdzonych podczas wizyty

kwalifikacyjnej

**dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentéw bez wzgledu na obecno$¢/nieobecno$¢ owrzodzen

stwierdzonych podczas wizyty kwalifikacyjne;.

Analiza bezpieczenistwa w badaniu EXTEND




W Tab. 8 zestawiono zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie badania EXTEND w
fazie indukcyjnej oraz podtrzymujace;j.

W trakcie fazy indukcyjnej 67% pacjentow doswiadczato przynajmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, z czego zakazenia nalezaty do najczesciej wystepujacych (19
%). Podczas fazy podtrzymujacej w grupie pacjentow otrzymujacych adalimumab
istotnie czesSciej wystepowaty zdarzenia niepozadane dotyczace zakazen w poréwnaniu
z grupa placebo. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych raportowanych w
trakcie tej fazy badania nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami.

Podsumowanie badania EXTEND

Powyzsze dane potwierdzaja wyniki ztoZonej analizy klinicznej _) i nie
zmieniajg wczesniej postawionych wnioskéw. Wykazano, ze w fazie podtrzymujacej w
populacji pacjentéw bez przetok odpowiedz na leczenie wg CDAI (CDAI 70) oraz remisja
(CDAI 100) znamiennie czeSciej stwierdzano u pacjentéw leczonych infliksymabem lub
adalimumabem niz ws$réd otrzymujacych placebo (Ryc. 1). W przegladzie
systematycznym Pimentel-Nunes 20094 wiaczonym do ztoZonej analizy klinicznej
wykazano, Ze infliksymab réwniez poprawia wynik badania endoskopowego. Ponadto w
zadnym z badan pierwotnych wiaczonych do analizy klinicznej nie oceniano poprawy
wyniku badania endoskopowego wg CDEIS. Pod wzgledem profilu bezpieczenstwa
wyniki badania EXTEND s3 zgodne z wynikami przedstawionymi w ztozonej analizie
kliniczne;j.
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Ryc. 1 Wyniki analizy skutecznosci w populacji pacjentow bez przetok zaktualizowane o wyniki badania EXTEND.

Podtrzymujaca faza leczenia. Remisja oraz odpowiedz na leczenie wg CDAI.

OKres obserwacji

Badanie Interwencja
REMI 514,
ACCENT infliksymab 54 tygodnie
i 56 tygodni
CHARM adalimumab ygodni
CLASSIC II adalimumab 56 tygodni
i 12 tygodni
EXTEND adalimumab yg
adalimumab 52 tygodnie
EXTEND
chal 7o
ACCENT infliksymab 54 tygodnie
CHARM adalimumab 56 tygodni
CLASSIC 11 adalimumab 56 tygodni
EXTEND adalimumab 12 tygodni
EXTEND adalimumab 52 tygodnie

0,5

10

RR (95%CI)

2,08 (1,19, 3,61)
3,06 (1,94, 4,84)
1,78 (1,01, 3,13)
1,64 (1,06,2,71)

3,55 (1,54, 8,23)

2,64 (1,50, 4,04)
2,44 (1,69, 3,52)
1,09 (0,76, 1,58)

1,02 (0,79, 1,31)

2,93 (1,49,576)




Tab. 8 Zdarzenia niepozadane raportowane w czasie fazy indukcyjnej (open-label) i podtrzymujacej (double-blind) podczas

badania EXTEND.

faza indukcyjna

(open-label)

faza podtrzymujaca (double-blind)

ADA 40 mg co 2 tyg vs placebo

ADA160/80 mg w
tyg. 0/2 ADA 40 mgco 2 placebo
(N=135) tyg. (N =64) (N =65)
n % n % % RR (95%CI) RD (95%CI)
Zdarzenie niepozadane p-value p-value p-value
1,13 (1,00;
jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 90 66,7 61 95,3 55 84,6 0,076 127) p£0,0462 -
zda'trzeme nlepoz.qdane majace prawdopodobnie 43 319 97 422 21 323 0.277 1,31 (0,83; i
zwiazek z leczeniem 2,06) p=0,2493
0,81 (0,23;
powazne zdarzenia niepozadane 3 2,2 4 6,3 5 7,7 1,000 2,89) p£0,7484 -
zdarzema. mep(')zqdane prowadzace do ) 15 7 10,9 c 77 0,560 1,42 (0,48; i
przerwania leczenia 4,25) p=0,5285
1,62 (1,08; 0,208 (0,041;
zdarzenia niepozadane dot. zakazen i zarazen 26 19,3 35 54,7 22 33,8 0,021 243) p£0,0207 0376) p(=0,0148
pOW:.inlle zdarzenia niepozadane dot. zakazen i 1 0.7 0 0.0 0 0.0 i i i
zarazen
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faza indukcyjna
(open-label)

faza podtrzymujaca (double-blind)

ADA 40 mg co 2 tyg vs placebo

ADA160/80 mg w
tyg. 0/2 ADA 40 mgco 2 placebo
(N =135) tyg. (N = 64) (N = 65)
n % n % % RR (95%CI) RD (95%CI)
Zdarzenie niepozadane p-value p-value
0,34 (0,01;
b6l w miejscu podania 5 3,7 0 0,0 1 1,5 1,000 816) p£0,5046 -
zakazenia oportunistyczne (z wylaczeniem 1,02 (0,06;
utlicy) P 4 v 0 0,0 1 16 1 15 1,000 15,89) ;
gruzlicy p=0,9912
zdarzenia niepozadane zZwigzane yA 0,51 (0,05;
1 0,7 1 1,6 2 3,1 1,000 -
zaburzeniami watroby 5,46) p=0,5761
zdarzenia niepozadane zwigzane z 3,05(0,13;
| fuepozadane ZWi 0 0,0 1 16 0 0,0 0,496 73,42) ;
zaburzeniami uktadu krwiotworczego
p=0,4927
zdarzenia niepozadane, ktére pojawity sie u = 10 % pacjentow
0,75 (0,44;
horoba Croh 5 3,7 17 26,6 23 35,4 0,342 -
choroba Crohna 1,27) p=0,2828
1,14 (0,47;
zapalenie nosogardzieli 12 8,9 9 14,1 8 12,3 0,800 2,78) p£0,7685 -




faza indukcyjna faza podtrzymujaca (double-blind) ADA 40 mg co 2 tyg vs placebo
(open-label)

ADA160/80 mg w
tyg. 0/2 ADA 40 mgco 2 placebo
(N=135) tyg. (N =64) (N=65)
n % n % % RR (95%CI) RD (95%CI)
Zdarzenie niepozadane p-value p-value p-value
1,52 (0,58;
bol gt 14 10,4 9 14,1 6 9,2 0,424 -
ol growy 4,03) p=0,3968
1,35 (0,50;
bol b h 5 3,7 8 12,5 6 9,2 0,584 -
60l brzucha 3,68) p=0,5526
1,78 (0,55;
bol stawd 6 4,4 7 10,9 4 6,2 0,364 -
o0l stawow 5,78) p=0,3390
3,55(0,77;
zmeczenie 2 1,5 7 10,9 2 31 0,096 16,47) -
p=0,1049
1,69 (0,42;
dnosci 7 52 5 7,8 3 4,6 0,492 -
nudnosci 6,79) p=0,4577
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Uwaga 2



Uwaga 3
Komentarz:
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Uwaga 5

Komentarz:




Uwaga 6

Komentarz:




Uwaga 7

Komentarz:

Patrz komentarz do uwagi 6.



Uwaga 8

Komentarz:



Tab. 9 Koszt nabycia infliksymabu - wariant z RSS.

Tab. 10 Koszt nabycia infliksymabu - wariant bez RSS.

Analize dla podstawowych wariantéow analizy ekonomicznej z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka przedstawiono ponize;j.

Tab. 11 Wyniki analizy minimalizacji kosztow z uwzglednieniem RSS.

Tab. 12 Zestawienie cen zbytu netto - analiza z uwzglednieniem RSS.

Tab. 13 Wyniki analizy minimalizacji kosztow - wariant bez RSS.

Tab. 14 Zestawienie cen zbytu netto - wariant bez RSS.
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Uwaga 9

Komentarz:




Uwaga 10

Komentarz:
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Uwaga 11

Komentarz:

Patrz komentarz do uwagi 10.



Uwaga 12
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Uwaga 13

Komentarz:







Uwaga 14
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Komentarz:

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego infliksymab moze by¢ zastosowany w
8 wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), choroba Crohna u dorostych,
choroba Crohna u dzieci, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego u dzieci i mtodziezy, zesztywniajace zapalenie stawoéw kregostupa,
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Uwaga 17
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Uwaga 18
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Uwaga 19
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Uwaga 20

Analogicznie do uwagi 17:
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Uwaga 21

Komentarz:




Uwaga 22

Komentarz:

Podobnie jak komentarz do uwagi 21.
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Uwaga 23

Komentarz:

Plik Excel stanowi osobny zatgcznik do niniejszego Uzupetnienia.



Uwaga nie oznaczona numerem

Komentarz:
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