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SKkroty i akronimy

CDAI - Crohn’s Disease Activity Index

CI - przedziat ufnosci (confidence interval)

CRP - biatko C reaktywne (C-reactive protein)

dsDNA - dwuniciowy DNA (double-stranded deoxyribonucleic acid)
co 2 tyg. - co drugi tydzien (ang. every other week)

ew - co tydzien (ang. every week)

ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation

EMA - European Medicines Agency

FDA - Food and Drug Administration

HACA - ludzkie przeciwciato skierowane przeciw przeciwciatom chimerycznym (Human
Anti-Chimeric Antibody)

IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

IFN - interferon

Ig - immunoglobulina

IL - interleukina

ITT - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)
MRI - rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

NZ] - nieswoiste zapalenia jelit

OB - odczyn Biernackiego

OR -iloraz szans (odds ratio)

PCDAI - Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

PGE - prostaglandyna

PGI - prostacyklina

RCT - randomizowane badanie kliniczne (randomized controlled trial)

RR - wzgledne ryzyko (relative risk)
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SD - odchylenie standardowe (standard deviation)

SF-36 - kwestionariusz oceny jakos$ci zycia Short Form 36

TK - tomografia komputerowa

TNF - czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor)

USG - badanie ultrasonograficzne
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Streszczenie

nieswoistych zapalen jelit. Jest to przewlekta choroba zapalna przewodu pokarmowego,
charakteryzujaca sie obecnos$cig ziarniniakowatych naciekéw zapalnych obejmujgcych
cala grubo$¢ Sciany przewodu pokarmowego. Szacuje sie, Ze rozpowszechnienie
choroby Crohna wynosi okoto 50-100 przypadkéw na 100 000 mieszkancow, a
zapadalno$¢ okoto 5-10 nowych zachorowan na 100 000 ludno$ci na rok. Przebieg
choroby jest wieloletni, z okresami zaostrzen iremisji. Leczenie choroby Crohna
sprowadza sie do dwoch elementéw: uzyskania remisji i jak najdluzszego jej
podtrzymania. W leczeniu chorych z chorobg Crohna zastosowanie majg: dieta,
aminosalicylany, antybiotyki, kortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leczenie
zabiegowe. W chorobie Crohna stwierdza sie nadekspresje TNF-a, ktory jest
produkowany przez makrofagi btony Sluzowej jelita, monocyty, mastocyty
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnoS$ci klinicznej

1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja

Choroba Crohna (w Polsce nazywana chorobg Lesniowskiego-Crohna) nalezy do grupy
nieswoistych zapalen jelit (NZ]). Jest to przewlekta choroba zapalna przewodu
pokarmowego, charakteryzujgca sie obecnos$ciag ziarniniakowatych naciekéw zapalnych
obejmujacych catg grubo$¢ $ciany przewodu pokarmowego. W odréznieniu od
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (colitis ulcerosa), drugiej gtéwnej choroby
nalezacej do grupy NZJ, w chorobie Crohna, zmiany chorobowe wystepuja odcinkowo
(skip lesions), przedzielone obszarami wolnymi od procesu zapalnego, i moga byc¢
zlokalizowane na catej dtugosci przewodu pokarmowego, poczawszy od jamy ustnej,
a skonczywszy na odbycie. Najczestsza lokalizacja zmian to koncowy odcinek jelita
kretego (40-50% przypadkow), jelito cienkie i grube zajete s3 w 30-40% przypadkow,
a samo jelito grube w 20% przypadkéw. Ze wzgledu na zajecie przez proces chorobowy
wszystkich warstw $ciany jelita, czesto zdarzajg sie powiktania w postaci przetok, ropni
i zwezen wymagajace interwencji chirurgicznej.1.2

Choroby Crohna nie mozna catkowicie wyleczy¢, a stosowane leczenie ma na celu
doprowadzenie do remisji choroby i jak najdtuzsze jej utrzymanie.3

1.1.2 Patogeneza i etiologia

Obecnie uwaza sie chorobe Crohna za przejaw nadmiernej odpowiedzi immunologicznej
na antygeny, ktére w populacji ogélnej takiej odpowiedzi nie wywotuja. W normalnych
warunkach btona $luzowa przewodu pokarmowego jest w stanie ,kontrolowanego
zapalenia” regulowanego przez r6wnowage miedzy czynnikami prozapalnymi (czynnik
martwicy nowotworu TNF-a, interferon IFN-y, interleukiny IL-1, IL-6, IL-12)
i przeciwzapalnymi (IL-4, IL-10, IL-11).# U zdrowych osobnikéw po wyeliminowaniu
antygenow dochodzi do wyciszenia odpowiedzi zapalnej. W chorobie Crohna nawet po
eliminacji antygenu w $luzéwce jelita trwa caty czas wzmozona reakcja zapalna. Lokalne
zapalenie S$cigga makrofagi i inne komorki zapalne, powstaja ropnie w kryptach
jelitowych, aftoidalne owrzodzenia ponad tkanka limfoidalng i weztami chtonnymi.
Aktywowane makrofagi produkuja szereg wolnych rodnikéw i cytokin prozapalnych
(TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18). Formuluja sie nieserowaciejgce ziarniniaki
z olbrzymimi komoérkami wielojadrzastymi, patognomoniczne dla choroby Crohna.
W miejscowy proces zapalny zostaja wciggniete krazgce komorki uktadu
immunologicznego, przez co proces uogélnia sie, dajac objawy spoza przewodu
pokarmowego.
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Obecnie kluczowa role w rozpoczeciu reakcji zapalnej przypisuje sie komdrkom
dendrytycznym, ktoére decyduja o rozwoju tolerancji wobec jednych antygendéw lub ich
prezentacji niezréznicowanym limfocytom T. Decydujg tez o typie odpowiedzi zapalnej -
w chorobie Crohna zaleznej od limfocytéow Th1l. Odkryto, Ze u pacjentéw z chorobg
Crohna komérki dendrytyczne produkuja wzmozone iloSci czynnika martwicy
nowotwordw - TNF-a, ktory jest celem dla grupy najnowszych lekow stosowanych
w chorobie Crohna - inhibitoré6w TNF-a.>

1.1.3 Rokowanie

Rokowanie dotyczgce mozliwosci wyleczenia choroby Crohna jest niepomyslne, cho¢
zalezy od ciezkoSci choroby, czestotliwosci nawrotéw i umiejscowienia zmian
chorobowych w przewodzie pokarmowym. U wielu chorych uzyskuje sie co najwyzej
okresowa remisje. Przynajmniej potowa pacjentéw musi by¢ operowana w ciggu zycia.
Wyniki operacji nie sg jednak w peini zadowalajace. W chorobie dotyczacej jelita
cienkiego czesto$¢ nawrotéw osigga do 70%. Niespetna potowa pacjentéw leczonych
chirurgicznie wymaga ponownej operacji. W chorobie Crohna z zajeciem jelita grubego
rokowanie wydaje sie lepsze, chociaz nawet po proktokolektomii pojawiajg sie wznowy
w jelicie kretym u 7-10% chorych.6 Choroba Crohna rzadko stanowi bezposrednig
przyczyne zgonu, cho¢ w przypadku ciezkiej choroby moze dojs¢ do perforacji przewodu
pokarmowego zakonczonej zgonem.

1.1.4 Przebieg naturalny

Przebieg choroby jest wieloletni, z okresami zaostrzen i remisji. Ze wzgledu na
réznorodno$¢ lokalizacji, ciezko$¢ pierwszego epizodu i manifestacje pozajelitowe,
obraz Kkliniczny choroby Crohna jest réznorodny i niejednoznaczny. Skargi pacjentéw
dotycza przede wszystkim przewlektej biegunki (70-90% pacjentéw), tylko w 40%
przypadkow z krwig badz Sluzem. Wedtug European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO), zgtaszana przez mtodego cztowieka biegunka trwajgca dtuzej niz 6 tygodni,
nieograniczajgca sie powinna u lekarza wzbudzi¢ podejrzenie choroby Crohna.”8 Poza
biegunka na plan pierwszy wysuwaja sie bdle brzucha, najczesciej kolkowe,
umiejscowione gtéwnie w prawym dolnym kwadrancie (60-70% pacjentéw), oraz
utrata masy ciata (60-70% pacjentow).3 U 10% pacjentéw w momencie rozpoznania
obecne s3 przetoki okotoodbytnicze.3 Z niespecyficznych objawdéw ogdélnych pacjenci
skarzg sie na utrate taknienia, meczliwo$¢ i podwyzszong temperature. W przypadku
manifestacji choroby w wieku dzieciecym mamy do czynienia z op6Znionym wzrostem,
zaburzeniami dojrzewania.? W pierwszych latach stan ogélny pacjentéw jest najczesciej
dos¢ dobry, chyba Ze choroba od razu manifestuje sie w ciezkiej postaci.

Poniewaz choroba Crohna ma u swego podtoza ogélnoustrojowe zaburzenia hemostazy,
pacjenci czesto skarza sie na dolegliwos$ci spoza przewodu pokarmowego. Wystepuja
one u 30% hospitalizowanych z powodu zapalenia jelit i najczestsze dotycza:
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e stawOw: zesztywniajgce zapalenie stawOw Kkregostupa, zapalenie stawdw,
gtéwnie krzyZowo-biodrowych,
e skoéry: rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skory,
e oczu: zapalenie jagodowki, teczéwki, twardowki,
e watroby: zapalenie drog z6tciowych, kamica, sttuszczenie watroby.10
Po latach moze doj$s¢ do rozwoju skrobiawicy czy transformacji nowotworowej
w oKkreznicy i odbytnicy.9:11.25

1.1.5 Klasyfikacja

Nie ma jednej obowigzujgcej klasyfikacji choroby Crohna. W piSmiennictwie medycznym
stosowany jest wskaznik aktywno$ci choroby CDAI - Crohn’s Disease Activity Index
(patrz Aneks 10). Klinicy$ci wyrédzniaja posta¢ tagodna, umiarkowanie ciezka i ciezka
choroby Crohna oraz remisje.

e Postac¢ tagodna odpowiada CDAI 150-220, s3 to pacjenci leczeni ambulatoryjnie,
odzywiajacy sie doustnie, bez cech odwodnienia, bez tkliwego brzucha, bez
wyczuwalnego oporu w jamie brzusznej, bez cech uogoélnionej odpowiedzi
zapalnej; utrata masy ciata < 10%.

e Posta¢ umiarkowanie ciezka, CDAI 220-450, pomimo leczenia jak w postaci
tagodnej pacjenci z cechami odpowiedzi zapalnej, z goraczka, podwyzszonym
CRP, niedokrwistos$cig, tkliwym brzuchem, nudno$ciami i wymiotami, ale bez
cech niedroznoSci.

e Posta¢ ciezka lub piorunujgca to CDAI>450, i choroba, w ktdérej pomimo
leczenia glikokortykosteroidami utrzymuje sie wysoka temperatura, objawy
otrzewnowe, uporczywe wymioty, niedrozno$¢, ropien S$rodbrzuszny,
wyniszczenie.

e Remisja oznacza stan chorego, w ktéorym CDAI<150, po leczeniu zachowawczym
badZz operacyjnym, bez objawéw chorobowych lub powiktan procesu
zapalnego.3.7

1.1.6 Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace choroby Crohna s3g zréznicowane. Szacuje sie, ze
rozpowszechnienie choroby wynosi od okoto 40-50 do okoto 100 przypadkéw na
100 000 mieszkancéw. Zapadalno$¢ na te chorobe w krajach europejskich szacowana
jest na okoto 4-6 do 10 nowych zachorowan na 100 000 ludnosci na rok.11.12 Obserwuje
sie, ze rozpowszechnienie choroby Crohna jest wyzsze w krajach rozwinietych oraz
krajach potozonych na p6tnocy Europy.l3 Najnowsze dane epidemiologiczne wskazuja
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na stopniowy wzrost zapadalnosci na chorobe Crohna. Szacuje sie, Ze wzrost ten moze
wynosi¢ w ciggu dekady nawet okoto 70%.312.14

Zapadalno$¢ na chorobe Crohna waha sie w zalezno$ci od regionu, w ktérym jest
badana. Wielka Brytania, pétnocna Ameryka i péinocne czesci Europy to regiony
o najwiekszej zapadalnos$ci.’> W dunskim badaniu z 1997 roku pojawia sie informacja,
ze wspotczynnik zapadalnosci dla mezczyzn na 100 000 osobolat wzrést z 3,3 w 1981-
1984 roku do 4,1 w 1989-1992 roku. W przypadku kobiet na tym samym obszarze
i w tych samych przedziatach czasowych wspétczynnik zapadalnosci wzrést z 4,6 do 6,2.
Szczyt zapadalnoSci odnotowano posréd 15-29-latkéw, ze wspotczynnikiem
zapadalno$ci wynoszacym odpowiednio 5,3 oraz 9,1 dla mezczyzn i kobiet.16 Ostatnie
badanie, w ktérym uwzgledniono wszystkie nowe przypadki choroby Crohna
w Finlandii pomiedzy 2000 i 2007 rokiem, wykazato og6lng zapadalno$¢ wynoszaca 9,2
na 100 000 mieszkancéw. Wspétczynnik zapadalnosci badany w USA, w Olmsted County
w stanie Minnesota, wynioést 5,7 przypadkéw na 100 000 osobolat pomiedzy 1940
i 1993 rokiem. W okresie objetym badaniem odnotowano wzrost w zapadalno$ci:
w 1940-1943 wspotczynnik zapadalnos$ci wynosit 1,0, podczas gdy w latach 1984-1993
wynosit 6,9.17 Zapadalno$¢ w krajach Azji i Afryki jest niska, jakkolwiek badania z tych
rejonOw sugeruja, ze zapadalno$¢ na chorobe Crohna wzrasta.1819

Nie ma danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia i zapadalnosci na
chorobe Crohna w populacji polskiej. Od 2005 roku rozpoczeto w Polsce tworzenie
rejestru chorych z chorobg Crohna. W kwietniu 2012 roku w rejestrze znajdowato sie
5422 chorych z 89 o$rodkéw w catej Polsce.20

Wedtug danych Gléwnego Urzedu Statystycznego, populacja Polski w marcu 2011
wynosita 38 501 000 osdb. Przy przyjeciu rozpowszechnienia choroby wynoszacego od
40 do 100 przypadkéw na 100 000 oséb, liczba chorych na chorobe Crohna w Polsce
wynositaby od ok. 15 400 do 38 500 ($rednia: 26 950).

Czesto$¢ wystepowania ciezkiej postaci choroby przytaczana w literaturze jest
zréznicowana. Wg danych z przegladu systematycznego Clark 200321 wynosi ona: od 1-
4% wbadaniu Andersson 199822 do 25% wg wytycznych British Society of
Gastroenterology z 1996 roku23. W badaniu Munkholm 1987 czesto$¢ wystepowania
umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby 1gcznie wynosi 30%.24 Przyjmujac powyzsze
odsetki, wystepowanie umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby Crohna w Polsce mozna
oszacowac na okoto _ dorostych oséb.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych statystyk Jednorodnych
Grup Pacjentow, w 2011 roku liczba hospitalizacji i zabiegéw zwigzanych z chorobag
Crohna wyniosta 6955, w tym 5904 dorostych - patrz tabela ponizej.
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Tabela 1. Liczba hospitalizacji z powodu choroby Crohna w 2011 roku wg statystyk JGP.

F51
Kompleksowe zabiegi
w chorobach zapalnych
jelit

F52
Duze i endoskopowe
zabiegi w chorobach
zapalnych jelit

F53
Srednie i endoskopowe
zabiegi w chorobach
zapalnych jelit

F56
Choroby zapalne jelit >
17.r.z.

F57
Choroby zapalne jelit <
18.r.Z.

P11
Powazne choroby
zoladkowo-jelitowe i
metaboliczne

K50.0

K50.8

K50.9

K50.1

K50.9

K50.8

K50.0

K50.1

K50.9

K50.1

K50.0

K50.8

K50.9

K50.0

K50.8

K50.1

K50.8

K50.9

K50.0

K50.1

K50.9

Suma

Choroba Crohna jelita
cienkiego
Inne postacie choroby
Crohna
Choroba Crohna, nie
okreslona
Choroba Crohna jelita
grubego
Choroba Crohna, nie
okreslona
Inne postacie choroby
Crohna
Choroba Crohna jelita
cienkiego
Choroba Crohna jelita
grubego
Choroba Crohna, nie
okreslona
Choroba Crohna jelita
grubego
Choroba Crohna jelita
cienkiego
Inne postacie choroby
Crohna
Choroba Crohna, nie
okreslona
Choroba Crohna jelita
cienkiego
Inne postacie choroby
Crohna
Choroba Crohna jelita
grubego
Inne postacie choroby
Crohna
Choroba Crohna, nie
okreslona
Choroba Crohna jelita
cienkiego
Choroba Crohna jelita
grubego

Choroba Crohna, nie
okreslona

39

33

25

116

98

90

86

238

176

117

83

1755

844

753

741

631

620

217

103

111

6955

Nalezy podkresli¢, ze hospitalizowani byli z pewnoscia pacjenci z ciezka postacig, ale
réwniez pacjenci z umiarkowanie ciezka postacia choroby.
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_ patrz rycina ponizej.

Rycina 1. Liczba pacjentow leczonych w programie terapeutycznym - dane firmy Abbott.

Inne szacunki oparte na zatozeniu, ze dotychczasowy trend dotyczacy liczby leczonych

0s6b w programie lekowym bedzie zachowany z korekta uwzgledniajgca zmiane
kryteriow witgczenia do programu lekowego oraz usuniecie remisji jako kryterium
przerwania leczenia przedstawiono na rycinie 3. W szacunkach tych przyjeto, ze wzrost
liczby pacjentow w programie lekowym bedzie wypadkowa trzech czynnikow:
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Wzrost liczby pacjentdw wynikajacy ze zmiany kryteriow wiaczenia do programu
oszacowano w oparciu o charakterystyke demograficzng pacjentéw z badan klinicznych

=
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o :
o
o
©
‘

Przyjmujac takie zatozenia oraz zatozenie, Ze liczba pacjentéw bedzie rosta wg
charakterystyki dla catej populacji (poczatkowy wzrost liniowy, nastepnie
logarytmiczny), liczba pacjentéw na koniec 2014 roku powinna wynie$¢ w przyblizeniu
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Rycina 2. Liczba pacjentow leczonych w programie terapeutycznym - _
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Rycina 3. Liczba pacjentéw leczonych w programie terapeutycznym -

33/361




Choroba Crohna jest chorobg ludzi mtodych - szczyt zachorowan obserwuje sie
pomiedzy 20. a 35. rokiem zycia, chociaz moze ona dotkng¢ ludzi w kazdym
wieku.131112 Njeznacznie wyZszg zapadalno$¢ obserwuje sie wsrod kobiet.!

Catkowita $miertelnos¢ wsrod pacjentow z chorobg Crohna jest nieznacznie wyzsza niz
w normalnej populacji, przy czym najwyzsza jest w ciggu pierwszych 2 lat od
postawienia rozpoznania i w przypadku zajecia goérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Choroba w znacznym stopniu wptywa na zdolno$¢ do wykonywania
pracy. W rok po ustaleniu rozpoznania 75% pacjentow jest nie w peini zdolnych do
pracy, a po 5-10 latach okoto 15% jest trwale niezdolnych do pracy.? Biorac pod uwage
fakt, Ze choroba dotyczy gtéwnie mtodych os6b w wieku produkcyjnym, potencjalne
straty dla gospodarki, zwigzane z utratg produktywnosci chorych z chorobg Crohna
moga by¢ znaczne.

Zauwazono predyspozycje rodzinne do wystapienia choroby Crohna - bliZnieta
monozygotyczne choruja czesSciej niz dizygotyczne, krewni pierwszego stopnia sg 2-4
razy bardziej zagrozeni wystapieniem choroby niz populacja ogdlna. Zydzi chorujg 3-5
razy czesciej niz przedstawiciele innych narodowosci, a rasa biata 2-5 razy czesciej niz
osoby rasy kolorowej.32> Do czynnikow zaostrzajacych przebieg choroby naleza
zakazenia (drég oddechowych i przewodu pokarmowego), przyjmowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, a przede wszystkim palenie papieroséw.11.26
Palacze chorujg na chorobe Crohna 2 razy czeSciej niz niepalacy, a przebieg choroby jest
u nich duzo ciezszy.26

1.1.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Diagnostyka choroby Crohna opiera sie przede wszystkim na badaniach obrazujgcych
i badaniu histopatologicznym wycinkow Sciany jelita.

e Badanie podmiotowe i przedmiotowe - obraz Kkliniczny choroby jest
niespecyficzny, typowy dla infekcyjnych zapalen przewodu pokarmowego,
zwlaszcza w przypadku pierwszej manifestacji choroby. Nalezy zawsze
poszukiwa¢ pozajelitowych manifestacji choroby Crohna, szczegdlnie
w przypadku dzieci, u ktérych objawy dotyczace przewodu pokarmowego moga
by¢ stabo wyrazone. W badaniu przedmiotowym mozna stwierdzi¢ tkliwos¢
powtok brzusznych i obecnos$¢ patologicznych oporéw najczesciej w rzucie jelita
kretego. Nalezy zbada¢ doktadnie okolice odbytu, gdyz zmiany w tej lokalizacji s
czesto obecne w poczatkowym etapie choroby. W rozpoznaniu réznicowym
nalezy uwzglednic¢ zapalenia jelit o etiologii infekcyjnej, reakcje polekowe, inne
postaci nieswoistych zapalen jelit, zapalenie wyrostka robaczkowego i uchytkow
w zaleznosci od lokalizacji, alergie pokarmowe, zespét jelita drazliwego i zmiany
nowotworowe.2910,25
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Badania laboratoryjne — wyniki badan biochemicznych, takie jak podwyzszone
CRP, leukocytoza, wskazujg na toczacy sie proces zapalny, ale nie réznicujg jego
etiologii. Do nich dotaczaja sie objawy zalezne od zespotu zlego wchtaniania:
niedokrwisto§¢ z niedoboru witaminy B, hipoalbuminemia, zaburzenia
elektrolitowe przy przediluzajacej sie biegunce, niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza przy wspotwystepujacym podkrwawianiu, a takze czesto podwyzszone
wartosci enzymdéw watrobowych, wskazujace na toczace sie zapalenie drég
z6tciowych. 27.9.10.25

Badania bakteriologiczne - stuza rdéznicowaniu choroby Crohna i infekcyjnych
zapalen jelit. Nalezy pamieta¢ o wykonaniu badan na obecno$¢ pasozytow,
posiewdw w kierunku zakazenia Salmonellg, Shigellq i Clostridium difficile, a takze
o wykonaniu préby tuberkulinowej.”?

Badania obrazowe - stosuje sie wlew do jelita cienkiego i badanie okreznicy
metoda podwdjnego kontrastu (enterokliza). Badania uwidaczniaja odcinkowe
zmiany jelita cienkiego i/lub grubego (skip lesions) w postaci zwezen (string-
signs), owrzodzen btony $luzowej o uktadzie kamieni brukowych i tukowate
kontury $ciany naprzeciwko przyczepu krezki.225

USG, TK, MRI - umozliwiajg uwidocznienie $ciany jelita, ujawniajag zmiany poza
Swiattem przewodu pokarmowego, jak przetoki i ropnie.l

Badania endoskopowe - najwieksza warto$¢ z badan dodatkowych ma
ileokolonoskopia, a w przypadku podejrzenia lokalizacji w goérnym odcinku
przewodu pokarmowego - gastroduodenoskopia. Charakterystyczne znaleziska
w chorobie Crohna to nieciggly charakter zmian, zwezenia, ostro ograniczone
wrzody, zmiany aftopodobne - obraz $ciany jelita przypominajacy kostke
brukowgq (cobble-stone-pattern), minimalne wylewy krwawe (pin-point-lessions).
O wyzszosci badan endoskopowych nad badaniami radiologicznymi decyduje
mozliwos$¢ biopsji kazdego odcinka przewodu pokarmowego, zwtaszcza przetok
i ropni okotoodbytniczych. W 50% przypadkéw z zajeciem jelita grubego btona
$luzowa odbytnicy moze by¢ makroskopowo prawidtowa, co nie zwalnia lekarza
z pobrania wycinka z tej okolicy. Nalezy pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku
perforacji, gdy badanie jest wykonywane w fazie ostrej choroby."25 Nowoczesna
endoskopia kapsutkowa pozwala na ocene zmian w poczagtkowym odcinku jelita
cienkiego."?

Badanie histopatologiczne — w 25-50% przypadkéw obecne s3 nieserowaciejace
ziarniniaki, z olbrzymimi wielojadrzastymi komoérkami - obraz patognomoniczny
dla choroby Crohna, w pozostatych przypadkach przerost weztéw chtonnych,
poszerzone naczynia limfatyczne i aftopodobne owrzodzenia.’10
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1.1.8 Leczenie

Wybor sposobu leczenia zalezy od umiejscowienia choroby, jej objawow i obecnos$ci
powiktan.ll Terapie optymalizuje sie w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta i tolerancji
zaproponowanego leczenia. Celem leczenia choroby Crohna jest uzyskanie remis;ji i jak
najdtuzszego jej podtrzymania.

1.1.8.1 Dieta

Nie istniejga uniwersalne wskazania dietetyczne dla pacjentéw z choroba Crohna.
Powinni unika¢ potraw wywotujgcych u nich objawy gastryczne. Okoto 30% chorych nie
toleruje laktozy, stad wskazana jest dieta bezmleczna.?> Obecnie przy podejrzeniu
zwezen zalecana jest dieta ubogoresztkowa, przy nasilonej biegunce ograniczenie
ttuszczy. Badania udowodnity, ze dieta elementarna wzbogacona o hiperalimentacje
dozylng w okresie zaostrzen zmniejsza stan zapalny i indukuje remisje u pacjentéw
z aktywna postacig choroby Crohna. Wykazano, Ze stosowanie diety elementarnej jako
jedynego sposobu odzywiania daje wskazniki remisji poréwnywalne z uzyskiwanymi
dzieki glikokortykosteroidoterapii, cho¢ nie wiadomo jak wptywa na czestos¢ nawrotow
i przebieg wieloletni choroby.21127 Ta forma terapii jest zalecana szczeg6lnie u dzieci
i mtodziezy w okresie wzrostu.2? Wydaje sie, Ze poprawa zwigzana jest ze
zmniejszeniem obcigzenia antygenowego, dostarczaniem aminokwaséw troficznych
i kwaséw ttuszczowych o dziataniu immunomodulujacym, a takze ze zmianami
w obrebie flory jelitowej.2”

1.1.8.2 Aminosalicylany

Aminosalicylany stosowane w chorobie Crohna to kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA,
mesalazyna, 3,2-4,8 g/dobe), skuteczny w postaci z zajeciem jelita cienkiego, oraz jego
pochodne: sulfasalazyna i olsalazyna, ktére dzieki swej budowie sg aktywne dopiero
w jelicie grubym.825 Sg to leki niewchtaniane z przewodu pokarmowego, o dziataniu
miejscowym. Ich dziatanie przeciwzapalne polega na hamowaniu uwalniania wolnych
rodnikéw w btonie $§luzowej przewodu pokarmowego oraz zmniejszeniu syntezy
zwigzkdw prozapalnych: prostaglandyny PGE2, prostacykliny PGI2, tromboksanu A2,
leukotrienu B4.3

Aminosalicylany, pomimo ich dos$¢ niskiej skuteczno$ci w osigganiu remisji, sg wskazane
w leczeniu postaci tagodnej choroby Crohna.® Doustne preparaty mesalazyny sa
skuteczne w utrzymaniu remisji po zabiegach chirurgicznych w obrebie jelita cienkiego,
natomiast nie dziataja, gdy remisja zostala osiggnieta przy uzyciu
glikokortykosteroidéw.12 Sulfasalazyna i olsalazyna charakteryzuja sie mniejsza
skutecznos$cia, razem z mesalazyng we wlewkach stosowane sg w przypadkach
z zajeciem okreznicy.38

Najczestsze dziatania niepozadane po sulfasalazynie sg w wiekszo$ci zwigzane z jej
sktadnikiem, sulfapirydyng, i obejmuja bdle gtowy, dolegliwosci gastryczne, uczucie
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rozbicia. Druga grupa to niezalezne od dawki objawy alergiczne, jak wysypka, zespét
Stevena-Johnsona, zapalenie trzustki, zapalenie watroby, agranulocytoza, widkniejace
zapalenie pecherzykéw ptucnych, hemoliza lub toksyczne uszkodzenie szpiku kostnego.
Nowsze preparaty aminosalicylowe sg dobrze tolerowane, a ciezkie powiktania, takie jak
ostra niewydolno$¢ nerek, nasilenie objawéw zapalenia jelita grubego, zaleza przede
wszystkim od obcigzen dodatkowych i od ciezko$ci manifestacji choroby Crohna.3?

1.1.8.3 Kortykosteroidy

Glikokortykosteroidy s3 to silne, niespecyficzne leki przeciwzapalne, przeciwobrzekowe,
dziatajgce poprzez supresje transkrypcji prozapalnych cytokin (TNF-a, IFN-y,
interleukiny IL-1, IL-2, IL-3, IL-6), indukcje 1B stabilizujacego kompleks NFkB, blokade
kaskady kwasu arachidonowego i stymulacje apoptozy limfocytéw w obrebie btony
Sluzowej jelita.3 W umiarkowanie ciezkich przypadkach aktywnej choroby Crohna
glikokortykosteroidy podawane sa doustnie (np. prednizon 40-60 mg/dobe), a przy
CDAI>450 parenteralnie (np. pétbursztynian hydrokortyzonu 300 mg/dobe lub
metyloprednizolon 60 mg/dobe). W miernie nasilonych przypadkach zlokalizowanych
w koncowym odcinku jelita kretego i/lub wstepnicy zalecany jest budezonid doustny
wdawce 9 mg/dobe, a przy zajeciu lewej potowy jelita grubego budezonid we
wlewkach.? Jest to lek nieznacznie stabszy od prednizonu, ale dzieki wiekszemu
powinowactwu do receptoréw glikokortykosteroidowych, niskiej biodostepnos$ci
i duzemu efektowi przejscia przez watrobe wywotuje mniej dziatan niepozadanych.3

Skuteczno$¢ steroiddw w indukcji remisji potwierdzity badania The National Co-
operative Crohn’s Disease Study (prednizon 0,5-0,75 mg/kg/dobe 60% remisji, w grupie
placebo 30%) oraz European Co-operative Crohn’s Disease Study (prednizon
1mg/kg/dobe 83% remisji, w grupie placebo 38%).2829 Natomiast leki te nie chronig
przed nawrotami, dajg ucigzliwe dziatania uboczne, a ponadto, po roku ich stosowania
36% pacjentéw rozwija steroidozaleznos¢, a 20% steroidooporno$¢.7.26:30

Stosowanie steroidow powinno by¢ ograniczone do nastepujacych sytuacji:

e szybkie zlikwidowanie objawéw Klinicznych choroby - stosowanie miejscowe
w rzutach tagodnych i umiarkowanym nasilonych oraz systemowe w ciezkich
rzutach choroby;

e nie nalezy stosowac¢ steroidow w celu podtrzymania efektu leczniczego,
poniewaz mimo efektu klinicznego powodujg one powazne objawy uboczne;

e po indukcji remisji steroidy powinny zosta¢ zastgpione lekami
immunosupresyjnymi lub terapig biologiczng anty-TNF-a, a w razie ich
nietolerancji lub nieskutecznosci powinno sie nawet rozwazy¢ zabieg operacyjny
w celu usuniecia powiktan choroby.26

Dziatania niepozadane wystepuja u potowy pacjentow leczonych
glikokortykosteroidami. Do wczesnych dziatan niepozadanych zaliczamy zmiany skérne
(tradzik, obrzeki, twarz ksiezycowata), zaburzenia nastroju i rytmu snu, dyspepsja,
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zaburzenia tolerancji glukozy. Po 12 tygodniach stosowania moze doj$s¢ do rozwoju
zatmy, osteoporozy, aseptycznej martwicy gtowy kosci udowej, miopatii i obnizenia
odpornosci. Podczas wycofywania sie z terapii glikokortykosteroidami moze rozwing¢
sie ostra niewydolno$¢ nadnerczy (przy gwattownym odstawieniu leku), béle miesni,
stawOw, wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego, dlatego tez zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawek glikokortykosteroidéw. 3

1.1.8.4 Antybiotyki

Obecnie w chorobie Crohna stosowane s3 metronidazol (20 mg/kg/dobe) oraz
cyprofloksacyna (1 g/dobe), sama lub w skojarzeniu z metronidazolem - przy takim
polaczeniu wydaje sie bardziej skuteczna.ll Przeprowadzone badania udowodnity
skutecznos$¢ antybiotykdw w zmniejszaniu stanu zapalnego, ale nie dowiodly celowosci
dtugotrwatego ich podawania w celu utrzymania remisji. Obecnie wskazaniem do
zastosowania antybiotykow jest:

e choroba Crohna obejmujaca swym zasiegiem jelito grube ze zmianami w obrebie
odbytu,

e objawy zwigzane z rozwojem zakazenia bakteryjnego,

e septyczne powiktania choroby Crohna.23825

Przy dtugofalowym stosowaniu antybiotykéw nie mozna zapominac o ich dziataniach
niepozadanych. Polowa pacjentéw przyjmujacych metronidazol skarzy sie na
zaburzenia smaku, nudnosci, bdle gtowy, odczyny skérne, natomiast najpowazniejszym
dziataniem niepozadanym jest wystepujaca Srednio po 6,5 miesigcach stosowania
polineuropatia zalezna od przyjetej dawki.825 Z Kkolei ciprofloksacyna, cho¢ lepiej
tolerowana, powoduje zapalenie Sciegien wiacznie z zerwaniem S$ciegna Achillesa,
zwlaszcza, gdy stosowana jest w potaczeniu z glikokortykosteroidami.8

1.1.8.5 Leki immunosupresyjne

Z lekéw immunosupresyjnych stosowane sg analogi puryn i metotreksat. Azatiopryna
(AZA) stosowana jest w dawce 2-2,5 mg/kg/dobe, a jej metabolit 6-merkaptopuryna
(6-MP) w dawce 1-1,5 mg/kg/dobe. Oba leki rozktadane sg przez metylotransferaze
tiopurynowa do 6-tiopuryny, ktéra modulujac przekaznictwo wewngtrzkomoérkowe
wptywa na programowang $mier¢ limfocytow T i w ten sposéb ogranicza stan zapalny.
Niestety dziatanie tiopuryn moze by¢ widoczne dopiero po 2-4 miesigcach od
rozpoczecia leczenia, stad sg one uzywane przede wszystkim w celu utrzymania remisji
wywotanej przez inne leki (glikokortykosteroidy, anty-TNF-a).381126 Skuteczno$¢
utrzymania rocznej remisji osiggnietej dzieki farmakoterapii wynosi 67% w grupie
otrzymujgcej AZA w poréwnaniu do 52% w grupie placebo, a przy potaczeniu AZA
z glikokortykosteroidami 87% w poréwnaniu do 53% w grupie placebo.l Niestety, na
skuteczno$¢ tiopuryn w duzym stopniu wptywa polimorfizm genetyczny, zwtaszcza
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aktywno$¢  metylotransferazy  tiopurynowej, ale roéwniez  wspétistniejaca
farmakoterapia, czynniki sSrodowiskowe oraz przebieg samej choroby.3.11.26

Metotreksat (MTX) jest postrzegany jako lek drugiego rzutu w przypadku, gdy
tiopuryny sa nieskuteczne lub ich przyjmowanie przeciwwskazane albo obarczone
powaznymi dziataniami niepozgdanymi.l3 Jego metabolity hamujg synteze nukleotydow
purynowych oraz tymidynianéw niezbednych do syntezy i naprawy DNA oraz do
replikacji komoérkowej. Metotreksat podawany jest w dawce 25 mg/kg/tydzien im lub
sc, a w leczeniu podtrzymujacym 15 mg/kg/tydzien im lub sc. Forma doustna
zarezerwowana jest dla choroby Crohna nieobejmujacej jelita cienkiego. Lek ten jest
skuteczny zaréwno w indukcji remisji (39% vs 19% w grupie placebo), jak i pdzniejszym
jej utrzymaniu (65% vs 39% w grupie placebo).? Badanie poréwnujgce skuteczno$¢
azatiopryny i metotreksatu wykazato wyzszo$¢ AZA w utrzymaniu 3-letniej remisji
(69% vs 51%).3

Wskazania do stosowania lekéw immunosupresyjnych obejmuja:

e przetokii ciezkie zmiany okotoodbytowe,

e rozlegte zajecie jelita cienkiego lub grubego u chorych, u ktérych leczenie innymi
metodami byto nieskuteczne lub powodowato istotne dziatania niepozadane,

e wczesne (<3 miesiecy) nawroty lub pacjenci wymagajacy wiecej niz 2 kurséw
sterydoterapii w ciggu roku kalendarzowego,

e steroidozaleznosc¢,

e leczenie przewlektego aktywnego procesu zapalnego, jako czynnik prewencyjny
po zabiegach operacyjnych.1.826

Dziatania niepozadane wystepuja u 15% pacjentow leczonych tiopurynami. Pojawiajg
sie 2-3 tygodnie po rozpoczeciu leczenia i znikajg po jego odstawieniu. Do najczesciej
zgtaszanych naleza nudnos$ci, biegunki, boéle stawowe, wzrost aktywnoSci
aminotransferaz. Rzadsze s3 leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢
megaloblastyczna, transformacja nowotworowa. Najczestsze dziatania niepozadane po
metotreksacie to dolegliwosci Zotadkowo-jelitowe, ktorym mozna zapobiec, podajac
kwas foliowy. Natomiast najpowazniejsze efekty uboczne to zapalenie ptuc
i uszkodzenie watroby wymuszajgce kontrole enzyméw watrobowych w trakcie
leczenia.238

Cyklosporyna (CsA) i takrolimus (FK506) zmniejszajag odpowiedZ zapalna, wigzac
wewnatrzkomdrkowy kompleks sygnalny zwany kalcyneuryna. Ta blokada nie pozwala
na modyfikacje NFAT, biatka, ktére niezmodyfikowane nie moze dostac¢ sie do jadra
komorki i da¢ sygnatu do produkcji prozapalnych cytokin, zwtaszcza interleukiny IL-2,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 i IFN-y.3.8 Cyklosporyna i takrolimus sg wskazane w leczeniu
ciezkiego rzutu choroby Crohna, w przypadku braku odpowiedzi na dozylne
glikokortykosteroidy i tiopuryny. Kilka niewielkich badan pokazalo skutecznos$¢
dozylnej cyklosporyny w dawce 4-5 mg/kg/dzien w indukcji remisji u pacjentow
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niereagujacych na glikokortykosteroidy, ale inhibitory kalcyneuryny s przede
wszystkim stosowane w celu odwleczenia operacji chirurgicznej lub w oczekiwaniu na
rozpoczecie dziatania AZA.8 Wobec niesprecyzowanego pogladu na temat skutecznos$ci
tej grupy lekéw w indukcji remisji w ostrym rzucie, stosowanie ich zalezy bardziej od
intuicji lekarza.

Najczestsze dziatania niepozadane CsA zgtaszane przez 31-51% pacjentéw to drzenia,
parestezje, uczucie rozbicia, bole gtowy, zaburzenia funkcji watroby, przerost dzigset
i hirsutyzm. Rzadziej wystepuja niewydolno$¢ nerek, infekcje, objawy neurotoksyczne,
jak drgawki, zwtaszcza u pacjentéw z niskim poziomem cholesterolu lub magnezu.
Nalezy zawsze pamieta¢c o zwiekszonym ryzyku infekcji oportunistycznych
i wwybranych przypadkach (stan ogoélny pacjenta, jednoczasowa terapia lekami
immunomodulujgcymi) rozwazy¢ odpowiednig profilaktyke.3 Nalezy pamietac
0 monitorowaniu poziomu cyklosporyny we krwi (100-200 ng/ml).

Tabela 3. Leki stosowane w chorobie Crohna i ich skuteczno$¢ w osiggnigciu remisji i jej
podtrzymaniu.38911.12

Grupa lekéw Leczenie w celu uzyskania remisji / Leczenie podtrzymujace

rem - skuteczne po, iv i we wlewkach; remisja 83% vs 37% wgp
Glikokortykosteroidy Ip - nieskuteczne, w obserwacji 24 miesiecznej bez réznicy z placebo; ryzyko
(GKS) rozwoju steroidoopornosci lub steroidozaleznosci
rem - aktywnos$¢ umiarkowana; 38% vs 26% wgp
Ip - 5-ASA skuteczna przy zajeciu j. cienkiego, po operacji, nieskuteczna w
remisji osiggnietej GKS, czas obserwacji - 2 lata; sulfi ols o niskiej skutecznosci
przy zajeciu okreznicy

Aminosalicylany

Antybiotyki zalecane przy septycznych powiktaniach choroba Crohna

rem - skuteczne, ale efekty nawet po 4 miesigcach, stad uzywane w Ip;

Topuryny synergizm z GKS, czeste dzn
Cvklosporvna rem - aktywno$¢ umiarkowana
yHosPory Ip - skuteczna, ale czesto nawroét po odstawieniu
— & 0, 0,
Metotreksat rem - skutecznosc 39% vs 19% w gr. placebo

Ip - skuteczny, jesli rem po MTX; podawac przez 4 lata

rem - uzyskanie remisji, Ip - leczenie podtrzymujace, wgp — w grupie placebo, 5-ASA - mesalazyna, sulf -
sulfasalazyna, ols - olsalazyna, dzn - dzialania niepozadane, MTX - metotreksat

1.1.8.6 Leczenie chirurgiczne

Chociaz leczenie chirurgiczne nie zapewnia wyleczenia w chorobie Crohna,
przynajmniej 50% pacjentéw bedzie wymagato interwencji chirurgicznej w ciggu 10 lat
od postawienia diagnozy, a 70-80% bedzie wymagato operacji w trakcie trwania
choroby.3 Zabiegi chirurgiczne wykonywane ze wskazan nagtych (niedroznos$¢
przewodu pokarmowego, perforacja, ropien wewnatrzbrzuszny, krwawienie do Swiatta
przewodu pokarmowego) obarczone sg wysokim odsetkiem powiktan pooperacyjnych
oraz wysoka $miertelno$cig. Wskazaniem do operacji przyspieszonej jest brak poprawy
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po intensywnym leczeniu farmakologicznym (4-7 dni) ciezkiego rzutu choroby Crohna,
zwlaszcza zlokalizowanej w jelicie grubym. Wskazania planowe obejmujg: przetoki
wewnetrzne i zewnetrzne, rozlegle zmiany okotoodbytowe, podejrzenie nowotworu,
obecno$¢ niedajacych sie wyleczy¢ powiktan pozajelitowych choroby, opdZnienie
rozwoju fizycznego mtodocianych oraz przewlekte inwalidztwo zwigzane z duza
aktywno$ciag choroby.12

1.1.8.7 Leki biologiczne

Dotychczas omoéwione leki to gléwnie niespecyficzne leki przeciwzapalne. Leki
bilologiczne wptywaja tylko na te elementy kaskady zapalnej, ktére przebiegaja
nieprawidtowo u pacjentéw z chorobg Crohna. Pozwala to na zwiekszenie skutecznosci,
przy jednoczesnym ograniczeniu liczby dziatan niepozadanych. Zmienia sie réwniez
podejscie do leczenia choroby Crohna. Spowodowane jest to tym, ze liczba chorych stale
ros$nie, obniza sie wiek ujawnienia sie pierwszych objaw6w, choroba ma coraz ciezszy
przebieg, a skuteczno$¢ dotychczasowego modelu terapeutycznego staje sie
niewystarczajaca. Tak wiec obowigzujaca przez lata zasada leczenia step-up (preparaty
5-ASA, glikokortykosteroidy, w razie braku skutecznosci leki immunosupresyjne, a
dopiero jako leki ostatniego rzutu nowe leki biologiczne - inhibitory TNF-a) powoli
ustepuje pola nowemu modelowi leczenia typu top-down (rozpoczecie terapii od anty-
TNF-a z jednoczesnym podaniem AZA, zwlaszcza w przypadku lokalizacji zmian w
jelicie grubym).25
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Tabela 4. Model terapii step-up w zaleznosci od postaci choroby i lokalizacji.37.11

Lokalizacja

Kkretnicza kretniczo-katnicza okreznicza
a 5-ASA (4 g/d) 5-ASA (4 g/d) 5-ASA pr/sulf

Postac fagodna pred/bud po pred/bud po pred po/bud pr

_Postac . pred/bud po pred/bud po SR EIY
umiarkowanie pred po/bud pr

. . +AZA + AZA
ciezka +AZA
GKS po/iv+ATB+dieta GKS po/iv+ATB+dieta GKS po/iv+ATB+dieta
Postac¢ ciezka AZA/ antyTNFa AZA/ antyTNFa antyTNFa/AZA
Uwaga: zawsze konsultacja chirurgiczna
1. ATB,
Posta¢ 2. AZA,
okoloodbytnicza, z 3. antyTNFa,
tworzeniem
przetok Uwaga: przy ostrych stanach ropnych koniecznos¢ drenazu
1. zaprzestanie palenia,
Leczenie 2. 5-ASA, gdy p. kretnicza, remisja po op. chir.,
odtrzymujace 3. AZA skuteczna, ale toksyczna,
P 4. MTX skuteczny, gdy remisja po MTX,
5. antyTNFa skuteczny, gdy remisja po antyTNFa.
5-ASA - mesalazyna, sulf - sulfasalazyna, pred - prednizolon, bud - budesonid, GKS -

glikokortykosteroidy, ATB - antybiotyki, AZA - azatiopryna

1.1.8.7.1 Inhibitory TNF-a

W chorobie Crohna stwierdza sie nadekspresje TNF-a, ktory jest produkowany przez
makrofagi btony §luzowej jelita, monocyty, mastocyty i aktywowane limfocyty T. TNF-a
powoduje aktywacje limfocytow, ekspresje prozapalnych cytokin, jak interleukina IL-1,
IL-6 i IL-8, chemokina indukujgca monocyty (MCP-1), interferon-y (IFN-y), czasteczek
adhezyjnych takich jak ICAM-1, VCAM-1. Wszystkie te czynniki zaangazowane sa
w rekrutacje leukocytow do miejsca, w ktéorym toczy sie proces zapalny. TNF-a
stymuluje réwniez osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkéw kostnych oraz
stymuluje proliferacje fibroblastéw w btonie $luzowej jelit, co ttumaczy jej wtdknienie
w chorobie Crohna.3°

Obecnie stosowane przeciwciata anty-TNF-a, ktore maja rejestracje EMA w terapii
choroby Crohna to infliksymab i adalimumab.3* Leki te majag wspdlny mechanizm
dziatania. Wigza rozpuszczalny i zwigzany z btonami TNF-a, blokujac jego interakcje z
receptorami p55 i p75. Aktywacja tych receptoréw inicjuje wewnatrzkomorkowy tor
sygnalny, prowadzacy do proliferacji komorek, zwiekszonej produkcji cytokin
prozapalnych lub apoptozy.3! Dodatkowo, dzieki wigzaniu dopetniacza, infliksymab i
adalimumab stymulujg cytotoksyczno$¢ zalezng od przeciwciat i indukujg lize komoérek
prezentujacych na swej powierzchni TNF, w tym limfocytéw T.32 Ponadto, poprzez
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blokade czastek adhezyjnych ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1 hamujg migracje leukocytéw do
miejsca zapalenia.

Terapia anty-TNF-a ma na celu obnizenie poziomu aktywnego TNF-a, ale tylko do
pewnego poziomu. Poniewaz TNF-a ma swoéj udziat w prawidtowej odpowiedzi
immunologicznej, jego stezenie nie moze przekroczy¢ minimalnego poziomu,
bezpiecznego dla pacjenta, ponizej ktérego dojdzie do powaznego uposSledzenia
mechanizméw obronnych. Dlatego szczegdlnie wazne jest, aby stezenie leku pomiedzy
dawkami byto stezeniem terapeutycznym, ale jednocze$nie nie przekraczato
maksymalnego tolerowanego stezenia, gwarantujgcego jeszcze immunokompetencje
pacjenta.33

Infliksymab to chimeryczne (ludzko-mysie) monoklonalne przeciwciato IgG przeciw

rozpuszczalnemu i zwigzanemu z btong komérkowa TNF-a.

Infliksymab jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

e leczenie umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u pacjentéw,
ktéorzy nie odpowiedzieli na pelny 1 wilasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

e leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u pacjentéw, ktérzy nie
reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki,
drenaz i leczenie immunosupresyjne).34

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF-
a, uzyskiwanym przez ekspresje w komdrkach jajnika chomika chinskiego. Adalimumab
wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac jego
interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab jest zarejestrowany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna
u pacjentéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na pelny iodpowiedni kurs leczenia
kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego
leczenia, lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych-3°

1.1.9 Program terapeutyczny leczenia choroby Crohna

Do lipca 2012 leczenie choroby Crohna inhibitorami TNF-a realizowane jest w ramach
programu terapeutycznego. Program, opisany w Zatgczniku nr 24 do zarzadzenia Nr
59/2011/DGL Prezesa NFZ zdnia 10 pazdziernika 2011 roku, obejmuje leczenie
przeciwciatami monoklonalnymi: infliksymabem lub adalimumabem, a takze
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budezonidem chorych z powodu ciezkich i czynnych postaci choroby Crohna, u ktérych
dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne, lub wystgpity objawy
nietolerancji dotychczas stosowanych lekéw.l Oceny stanu chorego i skutecznosci
leczenia w programie dokonuje sie w oparciu o wskaznik aktywnos$ci choroby Crohna
(CDAI). Jest to system oceny aktywnosSci choroby Crohna uzywany od 1970 roku w
badaniach klinicznych prowadzonych u chorych za pomoca 8 zmiennych, w tym 2
dotyczacych subiektywnych odczué¢. Liczba luznych wypréznien jest podstawowym
elementem w ocenie. Ponadto zawiera parametry takie jak obecno$¢ boléow brzucha,
og6lne samopoczucie, masa ciata, obecno$¢ namacalnego guza w brzuchu, koniecznos$¢
stosowania lekow przeciwbiegunkowych, hematokryt, OB, poziom albumin. Dodatkowo
uwzglednia wystepowanie innych dolegliwosci jak bdle stawow lub zapalenie stawow,
zapalenie teczéwki lub naczyniéwki, rumien guzowaty, pyoderma gangrenosum lub
wrzodziejgce zmiany bton S$luzowych, szczelina odbytu, przetoka lub ropien, inne
przetoki, goraczka przez ostatni tydzien. Sa one okre$§lane w skali stopniowej
sumarycznie od 0 do 600. Wskaznik ponizej 150 $wiadczy o remisji, a ponad 450 o
ciezkim nasileniu choroby.

Schematy podawania lekéw w ramach programu terapeutycznego:

e Leczenie choroby Crohna u dzieci do 18. roku zycia.

o Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej
trwajacej ponad 2 godziny. Nastepne dawki nalezy poda¢ po 14 i 42
dniach od pierwszej infuzji.

o Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ w schemacie infliksymab w
dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni.

e Leczenie choroby Crohna u dorostych.

o Schemat leczenia infliksymabem.

» Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej
trwajacej ponad 2 godziny. Nastepne dawki nalezy podac po 14 i 42
dniach od pierwszej infuzji.

= W leczeniu podtrzymujgcym nalezy podawac infliksymab w dawce
5 mg/kg m.c. co 8 tygodni.

* Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe odstepstwa od podanego
schematu.

o Schemat leczenia adalimumabem.

= Adalimumab nalezy poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym, w dawce
160 mg, po 14 dniach w dawce 80 mg, a nastepnie w dawce 40 mg
po kazdych kolejnych 14 dniach do 12 tygodnia wtacznie.

1 W nazwie i opisie programu terapeutycznego postuzono sie nazwg choroba Lesniowskiego-Crohna,
jednak autorzy niniejszej analizy poistuguja sie nazwa choroba Crohna, ktdra jest zgodna z terminologia
zawartg w klasyfikacji ICD-10.
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* W leczeniu podtrzymujacym adalimumabem nalezy go podawa¢ w
dawce 40 mg podskoérnie co 2. tydzien.

* Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe odstepstwa od podanego
schematu.

Kryteria wigczenia do programu:

e Leczenie ciezkiej postaci choroby Crohna u dzieci do 18. roku Zycia.
o $wiadczeniobiorcy w wieku od 7 lat do momentu ukonczenia 18. roku

zZycia,

ciezka, aktywna posta¢ choroby Crohna (wynik w skali PCDAI powyzej 51
pkt),

brak lub utrata odpowiedzi na dotychczas stosowane leczenie za
wyjatkiem leczenia biologicznego,

wysokie stezenie markerdw stanu zapalnego jak np. CRP, oraz wysoki OB,
kobiety w wieku rozrodczym, musza wyrazi¢ zgode na Swiadomg kontrole
urodzen w okresie do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki
infliksymabu.

e Leczenie podtrzymujace infliksymabem u dzieci do 18. roku zycia
o W 71. dniu leczenia nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy

O

uzyciu skali PCDAL Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig Kkliniczna
przechodza do leczenia podtrzymujacego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 15 lub
wiecej punktéw oraz PCDAI nizsze niz 30 punktow.

e Leczenie ciezkiej postaci choroby Crohna u dorostych:

©)
©)

wiek powyzej 18. roku zycia,

stwierdzenie ciezkiej czynnej postaci choroby lub CDAI powyzej 300
punktéw lub przetoki okotoodbytowe, ktore nie zagoity sie pod wptywem
antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potaczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym,

utarta masy ciata (BMI ponizej 18 kg/m?),

wielokrotne, niekontrolowane oddawanie stolca w ciggu dnia,

obecno$¢ czynnikdw prognostycznych przemawiajacych za ciezkim
przebiegiem choroby takich jak: wczesne pojawienie sie przetok,
zapalenie naczyn, zapalenie naczyniowki oka, zajecie stawdéw, wtorna
skrobiawica, kacheksja, wysokie stezenie biochemicznych markeréw
stanu zapalnego takich jak biatko C-reaktywne (CRP) oraz wysokie OB;
brak reakcji na dotychczasowe leczenie lub przeciwwskazania do
dotychczasowego leczenia lub  przeciwwskazania do leczenia
chirurgicznego,
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o w przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest wyrazenie
zgody na $wiadoma kontrole urodzen do 5 miesiecy po zastosowaniu
ostatniej dawki adalimumabu i do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
dawki infliksymabu.

Kryteria wytgczenia dzieci i dorostych z programu:

e nadwrazliwos¢ na leki stosowane w programie,

e ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

¢ umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ mie$nia sercowego,

¢ niestabilna choroba wieicowa

e przewlekta niewydolnos$¢ oddechowa

e przewlekta niewydolnos¢ nerek

e przewlekta niewydolnos¢ watroby

e zesp6t demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespdt,

e choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynng
postepujaca chorobe watroby,

e cigza lub karmienie piersia

e rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych
w okresie 5 lat poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu,

e powiktania wymagajace innego postepowania (np. leczenia operacyjnego).

Czas leczenia dzieci i dorostych w programie wynosi:

e infliksymab
o terapia indukujgca 43 dni;
e adalimumab
o terapia indukujgca do 12. tygodnia wigcznie;

Leczenie podtrzymujgce adalimumabem lub infliksymabem powinno trwaé¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym rowniez stwierdzenie
koniecznos$ci wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z choroba) jednakze nie

dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki.
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1.1.10 Wytyczne Kkliniczne

Zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne postepowania w przypadku choroby
Crohna:

e polskie wytyczne postepowania w nieswoistych chorobach zapalnych jelit z 2007
roku,

e wytyczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Gastroenterologii (British Society of
Gastroenterology) z 2004 roku,

e wytyczne American College of Gastroenterology (ACG) z 2009 roku,

e wytyczne European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) z 2010 roku.

1.1.10.1 Polskie wytyczne postepowania w nieswoistych chorobach zapalnych
jelitz 2007 roku

Polskie wytyczne zalecajg stosowanie glikokortykosteroidow - prednizonu 40-60
mg/dobe w przypadku S$rednio ciezkiego przebiegu choroby i dozylnego
hydrokortyzonu 300 mg/dobe lub metyloprednizolonu 60 mg/dobe w przypadku
ciezkiego przebiegu choroby. W przypadku steroidozalezno$ci zaleca sie stosowanie
budezonidu w dawce 9 mg/dobe.

W przypadku lzejszych rzutéw choroby umiejscowionych w jelicie grubym zaleca sie
sulfasalazyne, natomiast kwas 5-aminosalicylowy jest zalecany w przypadku aktywnego
zapalenia jelita kretego i czczego (w dawce 3-4 g/dobe).

W kwestii leczenia immunosupresyjnego, zaleca sie analogi puryny (azatiopryna 2-2,5
mg/kg m.c./dobe; 6-merkaptopuryna 1-1,5 mg/kg m.c./dobe) w przypadku
wystepowania przetok, ciezkich zmian okotoodbytniczych lub rozlegtego zajecia jelita
oraz metotreksat (w dawce 25 mg/tydzien) w przypadku steroidozaleznosci lub
odpornosci na inne leki.

Sposrod terapii biologicznych =zaleca sie infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c.
i adalimumab w dawkach 160 mg i 80 mg podskdérnie w odstepie 2-tygodniowym.
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Antybiotyki nie s3 rutynowo stosowane w chorobie Crohna, jednak w przypadku
wystgpienia zmian okoloodbytowych zaleca sie metronidazol w dawce 20 mg/kg
m.c./dobe lub ewentualnie cyprofloksacyne.

Oprécz tego, zalecane jest stosowanie odpowiedniej diety i leczenie objawowe:
przeciwbolowe (leki antycholinergiczne, paracetamol) i przeciwbiegunkowe (leki
antycholinergiczne).3>

1.1.10.2 Wytyczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Gastroenterologii (British
Society of Gastroenterology) 2004

W przypadku aktywnej choroby zaleca sie nastepujace sposoby postepowania.
W tagodnej postaci choroby zaleca sie stosowanie mesalazyny w dawce 4 g/dobe.
W postaci umiarkowanej do ciezkiej, w przypadku braku odpowiedzi na doustng
mesalazyne zaleca sie stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw (prednizolon 40
mg/dobe), ktére nastepnie nalezy stopniowo redukowa¢. Budezonid, nieco mniej
skuteczny lek z tej grupy, stosuje sie w dawce 9 mg/dobe w przypadku choroby
katniczej. W ciezkiej postaci schorzenia zaleca sie steroidy dozylne - hydrokortyzon
w dawce 400 mg/dobe lub metylprednizolon w dawce 60 mg/dobe. Sulfasalazyne
w dawce 4 g/dobe stosuje sie w przypadku aktywnej choroby jelita grubego, ale nie jest
zalecana jako terapia inicjujaca ze wzgledu na efekty uboczne. U wybranych pacjentéow
mozna zastosowa¢ metronidazol w dawce 10-20 mg/kg m.c./dobe, jednak nie w terapii
pierwszego rzutu. Azatiopryne w dawce 1,5-2,5 mg/kg m.c./dobe lub merkaptopuryne
w dawce 0,75-1,5 mg/kg m.c./dobe stosuje sie w terapii wspomagajacej. Infliksymab
w dawce 5 mg/kg m.c. jest skuteczny, ale nalezy go unika¢ u pacjentéw z objawami
niedroznosci.

W przypadku choroby z obecnoscia przetok lub dotyczacej odbytu - zaleca sie
metronidazol w dawce 400 mg tds i/lub cyprofloksacyne 500 mg bd w leczeniu
pierwszego rzutu. Mozliwe jest réwnieZz zastosowanie azatiopryny i merkaptopuryny,
au pacjentéw opornych na leczenie - infliksymabu (3 infuzje po 5 mg/kg m.c.) razem
z immunomodulacja i zabiegiem chirurgicznym.

W celu podtrzymania remisji nie zaleca sie stosowania sulfasalazyny, ani mesalazyny,
ktéra daje umiarkowany efekt i jest nieskuteczna w dawce < 2 g/dobe. Rowniez
glikokortykosteroidy sa w tym wskazaniu nieskuteczne, cho¢ istniejg pacjenci ze
steroidozalezno$cia. Zaleca sie stosowanie metotreksatu, infliksymabu oraz analogow
puryn w leczeniu drugie;j linii.

W przypadku przewlektej, aktywnej i steroidozaleznej choroby zaleca sie stosowanie
analogéw puryn w terapii pierwszego rzutu. Inng mozliwg terapig jest metotreksat oraz
infliksymab w przypadku pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacia choroby
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opornych na inne leczenie lub nietolerujacych innych terapii, z przeciwwskazaniami do
zabiegu chirurgicznego.3°

1.1.10.3 Wytyczne American College of Gastroenterology (ACG) 2009

W przypadku tagodnej do umiarkowanej aktywnej postaci choroby: zaleca sie doustng
mesalamine w dawce 3,2-4 g/dobe (u chorych z zajeciem jelit i/lub okreznicy) lub
sulfasalazyne 3-6 g/dobe (w przypadku choroby jelitowo-okrezniczej lub okreznicowej).
Zaleca sie rowniez budezonid lub inne kortykosteroidy. Metronidazol w dawce 10-20
mg/kg m.c./dobe jest zalecany przy braku odpowiedzi na sulfasalazyne. Budezonid
pozajelitowy w dawce 9 mg/dobe stosuje sie, gdy choroba jest zlokalizowana w jelicie
kretym lub prawej czesci okreznicy.

W postaci choroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stosuje sie prednizon
w dawce 40-60 mg/dobe do momentu ustgpienia objawdédw. Analogi puryny sa skuteczne
w utrzymaniu remisji uzyskanej dzieki steroidom. Pozajelitowy metotreksat w dawce 25
mg/tydzien jest skuteczny w przypadku steroidozalezno$ci lub opornosci na steroidy.
Infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol sg skuteczne w przypadku pacjentow,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi pomimo terapii kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi. Infliksymab w monoterapii lub infliksymab w potaczeniu
z azatiopryng jest skuteczniejszy w terapii pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
przebiegiem choroby, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszego rzutu
mesalazyng lub i/lub glikokortykosteroidami. Inhibitory TNF-alfa stanowig alternatywe
dla glikokortykosteroiddw w przypadku nietolerancji tej drugiej grupy lekdéw.
Natalizumab zaleca sie w przypadku nietolerancji innych terapii lub braku odpowiedzi
na nie.

W przypadku ciezkiej/piorunujacej choroby zaleca sie pozajelitowe kortykosteroidy -
ekwiwalent 40-60 mg prednizonu na dobe.

W przypadku choroby dotyczacej odbytu lub z przetokami zaleca sie infliksymab (sita
zalecenia A) oraz antybiotyki i immunosupresanty (sita zalecenia C).

W terapii podtrzymujacej nie zaleca sie sulfasalazyny ani mesalazyny, ktére w tym
rodzaju terapii nie sg skuteczne. Glikokortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane
dtugoterminowo. Analogi puryny i metotreksat wykazujg korzysSci w terapii
podtrzymujacej po poczatkowym leczeniu kortykosteroidami. Azatiopryna moze
utrzyma¢ remisje wywotang infliksymabem u pacjentéw nieleczonych steroidami.
Infliksymab, adalimumab oraz certolizumab pegol sg skuteczne w utrzymywaniu remisji
choroby. Infliksymab lub infliksymab w potaczeniu z azatiopryna sa skuteczniejsze od
azatiopryny u pacjentow z chorobg umiarkowang do ciezkiej w przypadku
niepowodzenia pierwszej linii leczenia mesalazyng i/lub glikokortykosteroidami.
Natalizumab jest skuteczny w utrzymywaniu remisji. Metronidazol, mesalazyne, analogi
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puryn lub infliksymab mozna zastosowa¢ w przypadku, gdy budezonid 6 mg/dobe lub
glikokortykosteroidy okazaty sie nieskuteczne.3”

1.1.104 Wytyczne European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) 2010

W  przypadku tagodnej, jelitowo-okrezniczej choroby preferowang terapig jest
budezonid w dawce 9 mg/dobe. Mesalazyna dostarcza umiarkowanych korzysci w tym
wskazaniu. Nie rekomenduje sie stosowania antybiotykow.

W umiarkowanej postaci jelitowo-okrezniczej choroby zaleca sie budezonid w dawce 9
mg/dobe lub systemowe glikokortykosteroidy. Mozliwe jest dodanie antybiotykdow, jesli
przewiduje sie komplikacje septyczne. Mozna zastosowac¢ analogi puryn lub metotreksat
w potaczeniu ze steroidami. Leki anty TNF nalezy traktowac jako alternatywe dla
pacjentow z obiektywnym dowodem aktywnej choroby, steroidozaleznych, opornych na
glikokortykosteroidy lub nietolerujacych ich (wytyczne wskazuja na wszystkie leki anty
TNF jako poréwnywalnie skuteczne).

W przypadku ciezkiej jelitowo-okrezniczej choroby poczatkowo nalezy zastosowacl
systemowe glikokortykosteroidy, a w przypadku ich niepowodzenia - leczenie anty TNF
z immunomodulatorem lub bez w przypadku obiektywnego dowodu aktywnej choroby.
U niektérych pacjentow z rzadko nawracajagcg chorobg mozna zastosowacl
glikokortykosteroidy w potaczeniu z immunomodulatorem.

W przypadku choroby okreznicy mozna zastosowac sulfasalazyne, jesli choroba jest
tagodnie aktywna. Inng terapig s3 systemowe glikokortykosteroidy, a przy ich
niepowodzeniu - leki anty TNF z immunomodulatorem Ilub bez w przypadku
obiektywnego dowodu aktywnej choroby. W przypadku pacjentow z rzadko
nawracajaca chorobg zastosowanie majg steroidy w potaczeniu z immunomodulatorem.

Rozleglta chorobe jelita cienkiego zaleca sie leczy¢ systemowymi glikokortykosteroidami
w potaczeniu z tiopurynami lub metotreksatem. W przypadku niepowodzenia
powyzszej terapii zaleca sie leki anty TNF z azatiopryna lub bez. U pacjentéw ze zig
prognoza zalecane jest wczesne wprowadzenie tiopuryn, metotreksatu i/lub anty TNF.

W przypadku choroby Zotagdka i przetyku zaleca sie zastosowanie inhibitoréw pompy
protonowej, jesli zachodzi taka potrzeba, razem z systemowymi glikokortykosteroidami
i tiopurynami lub metotreksatem. Leczenie anty TNF mozna zastosowa¢ w przypadku
ciezkiej lub nawracajacej choroby.

Chorobe oporng na steroidy zaleca sie leczy¢ przy uzyciu lekow anty TNF w potaczeniu
z tiopurynami lub metotreksatem lub bez.

W przypadku steroidozaleznos$ci wskazane jest zastosowanie tiopuryn lub metotreksatu
z lekiem z gruby anty TNF lub bez.38
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Tabela 5. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w chorobie Crohna.

- budezonid w chorobie
lagodnej, jelitowo-okrezniczej

- doustne
glikokortykosteroidy w
postaci ciezkiej do
umiarkowanej przy braku
odpow. na mesalazyne,

- doustny prednizon w
umiarkowanej chorobie
- dozylny hydrokortyzon

Glikokortykosteroidy lub metylprednizolon w stopniowo redukowane
ciezkiej chorobie - budezonid w przyp. choroby
- budezonid w przypadku katniczej
steroidozaleznosci - dozylny hydrokortyzon lub
metylprednizolon w ciezKkiej
chorobie
- sulfasalazyna w - kwas 5-aminosalicylowy w
przypadku 1zejszych przypadku tagodnej
. . rzutéw w j. grubym aktywnej choroby
AT O GET - kwas 5-aminosalicylowy - sulfasalazyna w aktywnej
- aktywne zapalenia j. chorobie j. grubego (nie w 1.
kretego i czczego linii)
- azatiopryna, 6- - azatiopryna, 6-
merkaptopuryna w merkaptopuryna jako
Analogi puryny przypadku przetok, zmian terapia wspomagajaca
okoloodbyt. lub rozlegltego - w chorobie odbytu lub z
zajecia jelit przetokami

- budezonid lub inne steroidy
w lagodnej do umiarkowanej
aktywnej chorobie
- budezonid gdy tagodna-
umiarkowana choroba w j.
kretym lub prawej czesci
okreznicy
- prednizon w umiarkowanej-
ciezkiej chorobie - do
ustapienia objawow
- prednizon pozajelitowy w
ciezkiej/piorunujacej
chorobie

- kwas 5-aminosalicylowy,
sulfasalazyna w tagodnej do
umiarkowanej aktywnej
chorobie
- kwas 5-aminosalicylowy -
gdy steroidy nieskuteczne w
terapii podtrzymujacej
- skuteczne w utrzymaniu
remisji uzyskanej dzieki
steroidom w umiarkowanej-
ciezkiej chorobie
- w ter. podtrzymujacej po

- budezonid lub systemowe
glikokortykosteroidy w
umiarkowanej jelitowo-

okrezniczej chorobie
- systemowe - w poczatkowym
leczeniu ciezKiej jelitowo-
okrezniczej choroby
- w polaczeniu z
immunomodulatorem w
ciezKiej jelitowo-okrezniczej
chorobie i chorobie okreznicy
u niektorych pacj. z rzadko
nawracajaca chor.
- w chorobie okreznicy
- w rozlegtej chorobie j.
cienkiego w pot. z tiopurynami
lub metotreksatem

- sulfasalazyna - w przyp.
tagodnie aktywnej choroby
okreznicy

- w umiarkowanej chorobie
jelitowo-okrezniczej w pot. ze
steroidami
- u pacj. ze zla prognoza w
rozlegtej chorobie j. cienkiego
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-w 2. linii w celu poczatkowym leczeniu

podtrzymania remisji steroidami
- w 1. linii w przypadku - azatiopryna moze utrzymac
remisje wywotana

przewlektej, aktywnej i

steroidozaleznej choroby infliksymabem u pacj.

nieleczonych steroidami
- w umiarkowanej-ciezkiej
chorobie przy
steroidozaleznosci lub
opornosci na steroidy
- w ter. podtrzymujacej po
poczatkowym leczeniu

- w celu podtrzymania
remisji
- w przypadku przewlektej,
aktywnej i steroidozaleznej

- w przypadku
steroidozaleznosci,

Metotreksat
odpornosci na inne leki

choroby
steroidami
. e - infliksymab, adalimumab,
Sl eyl vy et certolizumab pegol - w

umiarkowanej-ciezKiej
postaci przy braku odpow. na
steroidy lub
immunosupresanty
- infliksymab sam lub z
azatiopryna w
umiarkowanym-ciezkim
rzucie przy braku odpow. na
mesalamine i/lub steroidy
- alternatywa dla steroidow
przy ich nietolerancji
- infliksymab w chorobie
odbytu lub z przetokami
- w terapii podtrzymujacej

aktywnej choroby (nie u
pacjentow z niedroznoscia)

- infliksymab u opornych
pacj. z przetokami lub
choroba odbytu - razem z
immunomodulacja i operacja
- infliksymab w celu
podtrzymania remisji
- infliksymab u pagcj. z
umiarkowang do ciezkiej
przewlekla, aktywna,
steroidozalezna choroba po
wyczerpaniu innych opcji

terapeut.

- infliksymab

Leki biologiczne - adalimumab

- metronidazol w aktywnej

- metronidazol w aktywnej
tagodnej-umiarkowanej

chorobie u wybranych
pacjentow (nie w 1. rzucie)
- metronidazol i/lub

- niestosowane rutynowo
- metronidazol,
cyproflokacyna - w
przypadku zmian

Antybiotyki
na sulfasalazyne

chorobie przy braku odpow.

- w przypadku
steroidozaleznosci

- w umiarkowanej chorobie
jelitowo-okrezniczej w pol. ze

steroidami
- u pac;j. ze zla prognoza w

rozleglej chorobie j. cienkiego

- w przypadku
steroidozaleznoSci
- w umiarkowanej chorobie
jelitowo-okrezniczej jako
alternatywa dla pacj.
steroidozaleznych, opornych
na steroidy lub
nietolerujacych ich
- w ciezKiej jelitowo-
okrezniczej chorobie po
niepowodzeniu steroidéw
- w chorobie okreznicy po
niepowodzeniu steroidow
- w rozleglej chorobie j.
cienkiego po niepowodzeniu
steroidow
- w ciezKkiej lub nawracajacej
chorobie Zotadka i przetyku
- w chorobie opornej na
steroidy
- mozliwe dodanie w
umiarkowanej chorobie
jelitowo-okrezniczej, jesli
przewiduje sie komplikacje
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Inne

okoloodbyt.

cyproflokacyna w 1. linii przy
przetokach lub chorobie
odbytu

- natalizumab w
umiarkowanej-ciezKiej
postaci po wyczerpaniu

innych metod
- natalizumab w terapii
podtrzymujacej

septyczne

- inhibitory pompy
protonowej w chorobie
zoladka i przetyku
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1.2 Interwencja

1.2.1 Opis interwencji

Nieopatentowana nazwa

miedzynarodowa (INN) Adalimumab
Nazwy handlowe lekéw refundowanych w Humira
Polsce
Grupa farmakoterapeutyczna selektywne leki immunosupresyjne
(Kod ATC) (L04AB04)
Data dopuszczenia do obrotu w UE 08.09.2003

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.3°
Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku: 8 wrzesnia 2003.
Humira 40 mg to roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Substancja czynna: adalimumab (w postaci przezroczystego roztworu do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce z igtag w ostonie zabezpieczajacej)

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne; kod ATC: LO4AB04.

Adalimumab wigze sie swoiScie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac
jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomoérkowe;j
odpowiadajacych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ ICso
wynosi 0,1-0,2 nM).

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawéw
Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:

e leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o umiarkowanym
i ciezkim nasileniu u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedzZ na leki modyfikujace
przebieg choroby, w tym metotreksat, okazata sie niewystarczajgca.

e leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawéw
u dorostych pacjentéw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.
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Produkt Humira mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany
lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze produkt leczniczy Humira stosowany z metotreksatem zmniejsza
szybko$¢ postepu uszkodzenia stawdw, mierzonego radiologicznie oraz powoduje
poprawe stanu czynno$ciowego.

Wielostawowe mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow

Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w leczeniu czynnego
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw, u dzieci i mtodziezy
w wieku od 4 do 17 lat, gdy odpowiedZ na jeden lub wiecej lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs - DMARDs) okazata sie
niewystarczajaca. Produkt Humira mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat
jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. Produktu
Humira nie badano u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

Zesztywniajqce zapalenie stawdw kregostupa

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym
zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedZ na stosowane
tradycyjnie leczenie jest niezadowalajgca.

tuszczycowe zapalenie stawdow

Humira jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych, gdy odpowiedZ na uprzednio stosowane leki modyfikujace
przebieg choroby okazala sie niewystarczajgca. Wykazano, ze produkt Humira
zmniejsza szybko$¢ postepu obwodowego uszkodzenia stawdéw, mierzonego
radiologicznie u pacjentéw z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz
powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

tuszczyca

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej przewlektej postaci
tuszczycy pospolitej u dorostych pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na innego
rodzaju leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat lub metode PUVA lub jest
ono u nich przeciwwskazane, lub go nie toleruja.

Choroba Crohna

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci
choroby Le$niowskiego-Crohna u dorostych pacjentdw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi
na pelny i odpowiedni Kkurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem
immunosupresyjnym lub nie tolerujag takiego leczenia lub jest ono u nich
przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego
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Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali
wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-
merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy gdy nie toleruja takiego
leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg wchianianie i dystrybucja
adalimumabu przebiegaty wolno, a maksymalne stezenie w surowicy wystapito po
okolo 5 dniach po podaniu. Srednia bezwzgledna biodostepnos$¢ adalimumabu po
podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg oceniona na podstawie trzech badan
wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od 0,25 do 10 mg/kg m.c.
stezenia byly proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg m.c. (~40 mg)
klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objeto$¢ dystrybucji (Vss) wynosita 5 do 6 1, a $redni
okres pottrwania w konicowej fazie eliminacji, okoto 2 tygodnie. Stezenie adalimumabu
w ptynie maziowym pobranym od kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wynosito 31 do 96% wartos$ci stezenia w surowicy.

Po podaniu podskérnym 40 mg produktu Humira co drugi tydzien u dorostych
pacjentow chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) Srednie minimalne
stezenie w stanie stacjonarnym wynosilo okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano
réwnocze$Snie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy podawano réwnoczeSnie
metotreksat). Po podawaniu podskérnym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi tydzien i co
tydzien minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato
w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki.

Po podaniu podskérnym dawki 24 mg/m? p.c. (do maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien
pacjentom z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(WMIZS) srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym
(wartos$ci oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 + 5,6 pg/ml (102% CV -
wspotczynnik zmiennosci), gdy produkt Humira stosowano w monoterapii i 10,9 * 5,2
ug/ml (47,7% CV), gdy stosowano jednocze$nie metotreksat.

U pacjentéw z tuszczycy, Srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym oznaczone
przed podaniem kolejnej dawki wynosito 5 pg/ml, gdy adalimumab stosowano w dawce
40 mg co drugi tydzienn w monoterapii.

U pacjentéw z chorobg Crohna, w okresie indukcji, to znaczy po podaniu dawki
nasycajacej wynoszgcej 80 mg produktu Humira w tygodniu 0, nastepnie 40 mg
produktu Humira w 2. tygodniu, minimalne stezenia adalimumabu w surowicy
oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto 5,5 pg/ml. W okresie indukcji
po podaniu dawki nasycajgcej wynoszacej 160 mg produktu Humira w tygodniu O,
nastepnie 80 mg produktu Humira w 2. tygodniu, minimalne stezenia adalimumabu
w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto 12 pg/ml.
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Srednie minimalne steZenia w stanie stacjonarnym wynoszace okoto 7 pg/ml
obserwowano u pacjentéw z chorobg Crohna, ktérzy otrzymywali dawke podtrzymujaca
wynoszacg 40 mg produktu Humira co drugi tydzien.

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, w okresie indukcji, po podaniu
dawki nasycajacej wynoszacej 160 mg produktu Humira w tygodniu 0, a nastepnie 80
mg produktu Humira w 2. tygodniu, minimalne stezenia adalimumabu (through)
w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto 12 pg/ml.
U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy otrzymywali dawke
podtrzymujaca wynoszaca 40 mg produktu Humira co drugi tydzien $rednie minimalne
stezenia w stanie stacjonarnym oznaczane przed podaniem kolejnej dawki wynosity
okoto 8 pg/ml.

Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajagce dane od ponad 1300 pacjentéw
chorych na RZS ujawnity tendencje do zwiekszania sie pozornego klirensu wraz ze
zwiekszeniem masy ciata. Po uwzglednieniu réznic w masie ciata, wydaje sie, ze pteé
i wiek majag minimalny wptyw na klirens adalimumabu. Zaobserwowano, Ze stezenie
wolnego adalimumabu w surowicy [niezwigzanego z przeciwciatami przeciw
adalimumabowi (ang. anti-adalimumab antibodies - AAA)] byto niZsze u pacjentow,
u ktorych mozna byto zmierzy¢ stezenie AAA. Nie badano stosowania produktu Humira
u dzieci oraz u pacjentéw z niewydolnos$cig czynnosci watroby lub nerek.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica i zakazenia
oportunistyczne.

Umiarkowana i ciezka niewydolnos$¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF s3 bardziej podatni na powazne
zakazenia.

Zaburzenie czynno$ci ptuc moze zwiekszy¢ ryzyko rozwijania sie zakazen. Pacjentéw
nalezy wobec tego poddawa¢ doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia
ewentualnych zakazen, w tym gruzlicy przed leczeniem produktem Humira, podczas
leczenia i po nim. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce
i w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Leczenia produktem Humira nie wolno rozpoczyna¢ u pacjentéw z czynnym
zakazeniem, w tym z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania
zakazenia. U pacjentéw narazonych na gruzlice i pacjentéw, ktorzy podrézowali
w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania na gruzlice lub wystepujacych endemicznie
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grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, przed
rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane Kkorzy$ci i mozliwe zagrozenia
zwigzane z leczeniem produktem Humira (patrz Inne zakazenia oportunistyczne).

Pacjentow, u ktorych w czasie leczenia produktem Humira wystapi nowe zakazenie,
nalezy podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykona¢ badania diagnostyczne
w pelnym zakresie. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne zakazenie lub posocznica,
nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze,
a podawanie produktu Humira nalezy wstrzyma¢ do czasu opanowania zakazenia.
Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ rozwazajgc uzycie produktu Humira u pacjentéw
z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktére moga zwiekszac
sktonno$¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.

Powazne zakazenia

U pacjentow otrzymujacych produkt Humira zgtaszano powazne zakazenia, w tym
posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez
pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne
oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.

Do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawdw oraz
posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.

GruZlica

Istniejg doniesienia o gruzlicy u pacjentéw otrzymujacych produkt Humira. Nalezy
podkresli¢, ze w wiekszosci tych doniesien informowano o gruzlicy pozaptucnej, tzw.
rozsianej.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira wszystkich pacjentow nalezy poddac
badaniom w celu wykluczenia zaréwno czynnej, jak i nieczynnej (utajonej) gruZzlicy.
Ocena powinna obejmowac szczegétowy wywiad u pacjentéw, ktorzy przebyli gruZlice
w przesztosci lub mogli by¢ wczesniej narazeni na kontakt z chorymi z czynna gruzlica
lub stosowano wczeS$niej i (lub) stosuje sie obecnie leczenie immunosupresyjne.
U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, tzn.
skérny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne Kklatki piersiowej (mozna
postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca sie odnotowanie tych badan w
karcie informacyjnej dla pacjenta. Lekarze powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie
ujemnych skérnych odczynéw tuberkulinowych, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw
lub pacjentéw z uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpocza¢ leczenia produktem
Humira.

W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy, nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem
bedacym specjalista w leczeniu gruzlicy. We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach
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nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane
z leczeniem.

W  przypadku rozpoznania nieczynnej (utajonej) gruzlicy, przed rozpoczeciem
podawania produktu Humira, nalezy rozpocza¢ profilaktycznie odpowiednie leczenie
przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Leczenie przeciwgruzlicze, przed rozpoczeciem stosowania produktu Humira, nalezy
réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka gruZlicy
i yjemnym wynikiem badania w kierunku utajonej gruZzlicy.

Stosowanie leczenia przeciwgruzliczego nalezy réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z utajong
lub czynnag gruzlica w przesztosci, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania
odpowiedniego leczenia. U niektérych pacjentéw uprzednio leczonych z powodu
utajonej lub czynnej gruZlicy, w czasie stosowania produktu Humira rozwineta sie
czynna gruzlica.

Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie
objawo6w przedmiotowych/podmiotowych (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata
masy ciata, stan podgoraczkowy) wskazujacych na zakazenie gruzlica w czasie leczenia
produktem Humira lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujacych produkt Humira obserwowano zakazenia oportunistyczne,
w tym grzybicze zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpoznawano
u pacjentéw otrzymujacych leki z grupy antagonistéw TNF, co powodowato opdZnienia
w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy prowadzace do zgondw.

U pacjentow, u ktorych wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak
goraczka, zte samopoczucie, utrata masy ciata, poty, kaszel, duszno$¢ oraz (lub) nacieki
w ptucach lub inna powazna choroba ogélnoustrojowa ze wspdtistniejagcym wstrzasem
lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewac grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast
przerwac¢ podawanie produktu Humira.

U tych pacjentéw rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej
nalezy ustali¢ w porozumieniu z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu pacjentéw
z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi.

Reaktywacja zapalenia wqtroby typu B

U pacjentéw, przewlekltych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV), otrzymujacych antagoniste TNF, w tym produkt Humira,
wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do
zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira, u pacjentéw nalezy wykona¢
badania w Kkierunku zakazenia HBV. U pacjentow z dodatnim wynikiem badania
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w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu
zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktérzy wymagaja leczenia produktem Humira, przez caly okres terapii
i przez kilka miesiecy po jej zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku
objawow podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak
wystarczajgcych informacji uzyskanych podczas leczenia pacjentow bedacych
nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu z antagonistami TNF w celu
zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentéw, u ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy
zaprzesta¢ podawania produktu Humira i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistéw TNF, w tym produktu Humira, w rzadkich przypadkach
wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych
choréb demielinizacyjnych centralnego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia
rozsianego i obwodowych choréb demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie produktu Humira u pacjentéw
z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego,
ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity.

Reakcje alergiczne

Nie informowano o powaznych alergicznych reakcjach niepozadanych w czasie
podskérnego podawania produktu Humira w badaniach klinicznych. Podczas badan
klinicznych niezbyt czesto obserwowano nienasilone reakcje alergiczne zwigzane
z przyjmowaniem produktu Humira. Po wprowadzeniu leku do obrotu, bardzo rzadko
informowano o powaznych reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji po podaniu
produktu Humira. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej
reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Humira
i rozpocza¢ wtasciwe leczenie.

Ostonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze on powodowac
ciezkie reakcje alergiczne u pacjentéw wrazliwych na lateks.

Dziatanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem staw6éw leczonych produktem
Humira nie stwierdzono dziatania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu pdZnego,
obnizZenia stezenia immunoglobulin lub zmian w liczbie efektorowych komoérek T, B, NK,
monocytéw/makrofagéw oraz granulocytéw obojetnochtonnych.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej cze$ci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistéw TNF,
zaobserwowano wiecej przypadkéow nowotworéw ztoSliwych, w tym chtoniaka
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u pacjentéw otrzymujacych lek z grupy antagonistéw TNF w poréwnaniu do pacjentéow
z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u pacjentéw leczonych lekami
z grupy antagonistow TNF. Ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwatym wysoce aktywnym
procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie
mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakéw, biataczki i innych
nowotwordéw ztosliwych u pacjentéw leczonych produktem z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano ws$réd dzieci oraz mtodziezy i mtodych
dorostych (w wieku do 22 lat), ktorych leczono lekami z grupy antagonistow TNF
(rozpoczecie leczenia < 18. roku zycia), w tym adalimumabem, nowotwory ztosliwe,
w niektorych przypadkach powodujace zgon. Okoto potowe przypadkéw stanowity
chtoniaki. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory ztosliwe, w tym
rzadkie nowotwory zloSliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjag. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych
lekami z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego
chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentow leczonych
adalimumabem. Ten rzadki typ chioniaka T-komérkowego ma bardzo agresywny
przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektore z opisanych chtoniakéw T-komérkowych
watrobowo-$ledzionowych podczas stosowania produktu Humira wystgpity u mtodych
mezczyzn leczonych réwnoczeSnie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu
choroby zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko zwigzane
z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i produktu Humira.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-
Sledzionowego u pacjentéw leczonych produktem Humira.

Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjentow z nowotworem ztoSliwym
w wywiadzie lub pacjentéw, u ktérych kontynuowano leczenie produktem Humira po
wystapieniu nowotworu zto$liwego. Z tego wzgledu nalezy zachowal szczegdlng
ostroznos$¢ rozwazajgc zastosowanie produktu Humira u tych pacjentéw.

Wszystkich pacjentow, a w szczegélnos$ci pacjentéw z intensywnym leczeniem
immunosupresyjnym w wywiadzie lub pacjentéw z tuszczycy leczonych w przesztosci
metoda PUVA, nalezy podda¢ badaniu na obecno$¢ raka skory niebedacego czerniakiem
przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira i w jego trakcie.

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu - innego
antagonisty TNF, u pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, informowano o wiekszej liczbie nowotworéw
ztosliwych, gtéwnie ptuc lub glowy i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem
w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi
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palaczami. Nalezy zatem zachowal ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow - natogowych palaczy,
u ktorych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.

Na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie
adalimumabem zwieksza ryzyko rozwiniecia sie dysplazji lub raka jelita grubego.
Wszystkich pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i ze zwiekszonym
ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjentéw z dtugotrwatym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajagcym zapaleniem
drég zoétciowych) lub pacjentéw z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesztosci,
przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy poddawa¢ w regularnych odstepach
czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac¢ kolonoskopie
oraz wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci
aplastycznej w zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania
produktu Humira zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu hematologicznego,
w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobér krwinek (np. trombocytopenia,
leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt Humira nalezy zaleci¢, aby
natychmiast zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca
sie goraczka, wylewy podskérne, krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia produktem Humira u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami
hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowag 23-walentng szczepionke przeciw
pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie
zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktérych leczono adalimumabem lub placebo.
Brak jest informacji odno$nie do wtérnego przenoszenia zakaZenia przez zywe
szczepionki u pacjentéw otrzymujgcych produkt Humira.

Zaleca sie, aby u pacjentéow z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow, jeSli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira
przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem
szczepien.

Pacjenci leczeni produktem Humira moga jednocze$nie otrzymywac szczepionki,
z wyjatkiem szczepionek zywych.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca
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W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowe;j
niewydolnosci serca i zwiekszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolno$ci
serca. U pacjentow otrzymujacych produkt Humira informowano réwniez
o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowal
ostrozno$¢ stosujac produkt Humira u pacjentéw z tagodna niewydolnoscia serca (klasa
I/Il wg NYHA). Humira jest przeciwwskazana w umiarkowanej i ciezkiej niewydolnosci
serca. Nalezy przerwac leczenie produktem Humira u pacjentéw, u ktérych pojawity sie
nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito pogorszenie istniejacych
objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Humira moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie
wiadomo, jaki moze by¢ wptyw dlugookresowego leczenia produktem Humira na
rozwaj choréb autoimmunologicznych.

Jesli po leczeniu produktem Humira u pacjenta wystgpia objawy wskazujgce na zesp6t
toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie
nalezy kontynuowac leczenia produktem Humira.

Réwnoczesne podawanie antagonistow TNF i anakinry

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano
réwnoczes$nie anakinre i etanercept, bedacy innym antagonista TNF, bez dodatkowych
korzysci w poréwnaniu do stosowania wytacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter
zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem
i anakinrg, podobne dziatanie toksyczne moze wystapi¢ w wyniku stosowania anakinry
w polaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania
adalimumabu w skojarzeniu z anakinra.

Réwnoczesne podawanie antagonistéw TNF i abataceptu

Réwnoczesne podawanie antagonistéw TNF i abataceptu wigzato sie ze zwiekszonym
ryzykiem zakazen, w tym ciezkich zakazen, w poréwnaniu do stosowania antagonistow
TNF w monoterapii, bez zwiekszenia korzys$ci klinicznych. Nie zaleca sie stosowania
produktu Humira w skojarzeniu z abataceptem.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentow
leczonych produktem Humira jest ograniczone. W razie planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres p6ttrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory
wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem Humira nalezy poddac
doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecno$ci zakazenia oraz podja¢ odpowiednie
postepowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki
u pacjentéw otrzymujacych produkt Humira jest ograniczone.
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Niedroznosc¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Crohna moze wskazywa¢ na obecnos$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane
wskazujg, Ze produkt Humira nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Czestos$¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych produktem Humira pacjentéw
powyzej 65. r.z. (3,7%) byta wieksza, niz u pacjentéw ponizej 65. r.z. (1,4%). Niektore
z zakazen powodowaty zgon. Podczas leczenia pacjentdow w podesztym wieku nalezy
zwroécic szczeg6lng uwage na ryzyko zakazenia.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badano stosowanie produktu Humira u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw, wielostawowym mtodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawéw
i tuszczycowym zapaleniem stawdw przyjmujacych ten lek w monoterapii oraz
u pacjentéw przyjmujgcych réwnocze$nie metotreksat. Tworzenie przeciwciat byto
mniejsze, gdy produkt Humira podawano z metotreksatem w poréwnaniu do
stosowania w monoterapii. Podawanie produktu Humira bez metotreksatu
spowodowato zwiekszenie tworzenia sie przeciwciat, zwiekszenie Kklirensu
i zmniejszenie skuteczno$ci adalimumabu.

Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu produktu Humira i anakinry.
Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu produktu Humira i abataceptu.
Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania produktu Humira w okresie indukcji u dorostych
pacjentow z chorobg Crohna o ciezkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu O,
a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu. Jes$li istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi
na leczenie, mozna zastosowac nastepujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0
(dawke mozna podawac jako cztery wstrzykniecia w ciggu jednej doby lub jako dwa
wstrzykniecia na dobe przez dwa kolejne dni) i 80 mg w 2. tygodniu. Nalezy jednak
zdawac sobie sprawe, Ze ryzyko zdarzen niepozadanych jest wieksze podczas indukgji.

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu
podskérnym.

Ewentualnie, jeSli pacjent przerwat stosowanie produktu Humira, a objawy
przedmiotowe i podmiotowe choroby nawrdcity, mozna ponownie zaczg¢ podawanie
produktu Humira.

Doswiadczenie zwigzane ze wznowieniem podawania po uptywie wiecej niz 8 tygodni
od podania poprzedniej dawki jest niewielkie.
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Podczas leczenia podtrzymujgcego mozna stopniowo zmniejsza¢  dawke
kortykosteroidéw zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej.

U pacjentéw, u ktorych nastgpito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze by¢
korzystne zwiekszenie czesto$ci dawkowania do 40 mg produktu Humira co tydzien.

U pacjentéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze by¢
korzystne kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie.
U pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie dokladnie
rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.

1.3 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnos$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.4?

Konwencjonalna terapia choroby Crohna obejmuje brak leczenia, zastosowanie
specjalnej diety, farmakoterapie przy uzyciu aminosalicylanow, metotreksatu,
kortykosteroidéw (prednizolonu, budezonidu i hydrokortyzonu), azatiopryny lub
interwencje chirurgiczna.

Zwazywszy, ze adalimumab jest zarejestrowany w leczeniu choroby Crohna
w przypadku, gdy konwencjonalna terapia zawiodta, zadna z konwencjonalnych opcji
terapeutycznych nie wydaje sie stanowi¢ komparatora dla adalimumabu.

Sposrod dostepnych inhibitorow TNF-alfa, jedynie adalimumab i infliksymab posiadaja
rejestracje European Medicines Agency w leczeniu choroby Crohna (ubiegano sie
o rejestracje leku certolizumab pegol w leczeniu choroby Crohna, jednak uzyskano

odmowng decyzje). Réwniez w programie terapeutycznym leczenia choroby Crohna
uwzgledniono dwie substancje: adalimumab i infliksymab.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, jedynym komparatorem dla analizowanej
interwencji powinien by¢ infliksymab.

1.3.1 Infliksymab

Nieopatentowana nazwa

miedzynarodowa (INN) LI EymEl)
Nazwy handlowe lekéw refundowanych w .
Polsce Remicade
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa
(Kod ATC) (L04AB02)
Data dopuszczenia do obrotu w UE 13.08.1999
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Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.4!
Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku: 13 sierpnia 1999.

Remicade 100 mg to proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu
do infuzji

Substancja czynna: infliksymab (proszek w postaci liofilizowanej biatej peletki)

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa);
kod ATC: LO4ABO2.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa
formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale
nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNF[).

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Produkt leczniczy Remicade w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany
w ograniczaniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci
fizycznej u:

e dorostych pacjentéw z aktywng postacia choroby niedostatecznie reagujacych na
leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
DMARDs- diseasemodifying anti-rheumatic drugs), w tym metotreksatem.

e dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng i postepujaca postacig choroby, ktorzy
wczes$niej nie byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARDs).

W tych grupach pacjentéw, badania radiologiczne wykazywaty zmniejszenie postepu
uszkodzenia stawdw.

Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych
pacjentow, ktéorzy nie odpowiedzieli na petny i wlasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

e leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw,
ktérzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym
antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Choroba Crohna u dzieci
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Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaty na
konwencjonalne leczenie, w tym leczenie  Kkortykosteroidami, leczenie
immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia.

Produkt leczniczy Remicade badano wytacznie w skojarzeniu ze standardowym
leczeniem immunosupresyjnym.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy
niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub
byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie bylto Zle tolerowane, lub bytly
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajqce zapalenie stawéw kregostupa

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa u dorostych pacjentéw, ktorzy
niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

tuszczycowe zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi przebieg choroby (DMARD) byta
niewystarczajgca.

Produkt leczniczy Remicade nalezy podawacé

e w skojarzeniu z metotreksatem
e lub sam u pacjentéw, u ktorych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane, lub
byty przeciwwskazania do takiego leczenia

W badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowa symetryczng postaciag
tuszczycowego zapalenia stawéw wykazano, Ze leczenie produktem leczniczym
Remicade poprawia aktywno$¢ fizyczng oraz zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzen
stawow obwodowych.
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tuszczyca

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéow, ktorzy przestali reagowaé na leczenie,
majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogélnego w tym
leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub PUVA.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Jednorazowa infuzja dozylna w dawce 1, 5, 10 lub 20 mg/kg m.c. infliksymabu
powodowata proporcjonalne do dawki zwiekszenie stezenia maksymalnego (Cmax)
w surowicy i pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC). Objetos¢
dystrybucji w stanie rownowagi (mediana Vd od 3,0 do 4,1 litra) nie zalezata od podanej
dawki i wskazywata, Ze infliksymab jest gtéwnie dystrybuowany w kompartmencie
naczyniowym. Nie stwierdzono zalezno$ci farmakokinetyki od czasu. Nie okre$lono drog
eliminacji infliksymabu. Nie wykryto infliksymabu w postaci niezmienionej w moczu.
Nie obserwowano wiekszej roznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zalezno$ci od
wieku i masy ciata u pacjentow z RZS. Nie badano famakokinetyki infliksymabu
u pacjentéw w wieku podesztym. Nie prowadzono badan u pacjentéw z chorobami
nerek lub watroby.

Po pojedynczych dawkach 3, 5 lub 10 mg/kg mc. mediana wartos$ci stezenia Cmax
wynosita odpowiednio 77, 118 i 277 mikrograma/ml. Mediana koncowego okresu
pottrwania w zakresie tych dawek wynosita od 8 do 9,5 dni. U wiekszos$ci pacjentow
infliksymab byt wykrywalny w surowicy

krwi w ciggu 8 tygodni po podaniu dawki pojedynczej 5 mg/kg mc. w chorobie Crohna
oraz po podaniu dawki podtrzymujgcej 3 mg/kg mc. co 8 tygodni w RZS.

Ponowne podanie infliksymabu (5 mg/kg mc. w 0, 2 i 6 tygodniu w chorobie Crohna
z przetokami, 3 lub 10 mg/kg mc. co 4 lub 8 tygodni w RZS) nieznacznie wptyneto na
kumulacje infliksymabu w surowicy po podaniu drugiej dawki. Nie obserwowano
kumulacji leku w surowicy, ktéra miataby znaczenie kliniczne. U wiekszo$ci pacjentow
z chorobg Crohna z przetokami mozna byto wykry¢ infliksymab w surowicy w ciggu 12
tygodni (zakres 4-28 tygodni) od podania.

Dzieci i mtodziez

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona na podstawie danych
uzyskanych od pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (N = 60), choroba
Crohna (N = 112), miodzieficzym reumatoidalnym zapaleniem stawow (N = 117)
i chorobg Kawasaki (N = 16) w ogélnym przedziale wiekowym od 2 miesiecy do 17 lat
wykazala, ze ekspozycja na infliksymab byta uzalezniona od masy ciata w sposéb
nieliniowy. Przy podaniu 5 mg/kg mc. produktu leczniczego Remicade co 8 tygodni
przewidywana mediana ekspozycji na infliksymab w stanie stacjonarnym (pole pod
krzywa zmian stezenia w czasie w stanie stacjonarnym, AUCss) u dzieci i mtodziezy
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w wieku od 6 do 17 lat byta o okoto 20% nizsza niz przewidywana mediana ekspozycji
na lek w stanie stacjonarnym u oséb dorostych. Przewidywana mediana warto$ci AUCss
u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat byta o okoto 40% nizsza niz u oséb dorostych,
cho¢ liczba pacjentow, ktérych dane postuzyly do oszacowania tej wielkosci, jest
ograniczona.

Przeciwwskazania

Pacjenci z nadwrazliwo$cig na infliksymab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na
ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci z gruzlica lub innymi ciezkimi zakaZeniami, takimi jak posocznica, ropnie
i zakazenia oportunistyczne.

Pacjenci z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig serca (NYHA klasa II1/1V).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwiqzane z infuzjq i nadwrazliwos¢

Stosowanie infliksymabu bylo zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych
z infuzja, w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu p6znego.

Ostre reakcje zwigzane z infuzja, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwing¢ sie w
czasie infuzji (w ciggu kilku sekund) lub w ciggu kilku godzin po infuzji. Jesli wystapia
ostre reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy natychmiast przerwac infuzje. Musi by¢
dostepny zestaw reanimacyjny, w skilad ktérego wchodzi; adrenalina, S$rodki
przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Aby
zapobiec umiarkowanym i przemijajacym reakcjom zwigzanym z infuzjg, pacjent moze
wcze$niej otrzymac np. leki przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub) paracetamol.

Mogace sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem
czestoSci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mata cze$¢ reakcji zwigzanych
z infuzjq nalezata do powaznych reakcji alergicznych. Obserwowano zwigzek miedzy
powstawaniem przeciwcial wobec infliksymabu i skréceniem trwania odpowiedzi na
leczenie. Jednoczesne podanie immunomodulatoréw byto zwigzane ze zmniejszeniem
liczby przypadké6w powstawania przeciwcial wobec infliksymabu i czestosci
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Dziatanie jednocze$nie stosowanego
leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u epizodycznie leczonych
pacjentow niz u pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujgce. Pacjenci, ktorzy
przerywaja leczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia produktem
leczniczym Remicade, majg zwiekszone ryzyko powstawania tych przeciwciat.
Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sa mozliwe do wykrycia w prébkach
surowicy. Jesli wystapia powazne reakcje nalezy zastosowac leczenie objawowe i nie
wolno podawac kolejnych infuzji produktu leczniczego Remicade.
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W  badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu po6Znego.
Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu
poZnego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami
produktu leczniczego Remicade. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w przypadku
wystgpienia jakiegokolwiek opo6Znionego dziatania niepozadanego natychmiast
zasiegnat porady lekarskiej. Pacjenci leczeni ponownie po dtugiej przerwie, musza by¢
bardzo uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwo$s¢ wystgpienia objawdéw
nadwrazliwo$ci typu pdZnego.

Zakazenia

Pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia zakazen,
w tym zakazen gruZliczych zar6wno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Remicade. Eliminacja infliksymabu moze trwa¢ do 6 miesiecy,
dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie. Leczenie produktem
leczniczym Remicade nalezy przerwac jesli u pacjenta wystgpia objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy.

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie,
w tym u pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy zachowacl
szczeg0lng ostrozno$¢ rozwazajgc podanie produktu leczniczego Remicade. Pacjentom
nalezy doradzi¢ aby, je$li to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie
zwiekszajgce ryzyko zakazenia.

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF«- ang. tumour necrosis factor alfa) posredniczy
w zapaleniu i moduluje komoérkowa odpowiedZ immunologiczng. Dane doSwiadczalne
wskazujg, ze TNFqjest istotny dla wewnatrzkomdrkowego zwalczania zakazen. Badania
kliniczne wskazujg, Ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona
u niektorych pacjentéw leczonych infliksymabem.

Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNF.moze maskowa¢ objawy zakazenia, takie jak np.
goraczke.

Wczesne rozpoznanie nietypowych objawéw klinicznych powaznych zakazen i rzadkich,
typowych objawéw Kklinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy wptyw na
skrocenie czasu do postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia.

Pacjenci przyjmujacy leki blokujgce TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia.

U pacjentéw leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen
bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych,
wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektére z tych zakazen bytly
$miertelne; najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspoétczynnikiem
$Smiertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze i aspergiloze.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remicade, u ktérych wystgpito nowe zakazenie
nalezy poddac $cistej obserwacji oraz catoSciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli
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u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego Remicade i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne
lub przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.

GruZlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy
Remicade.

Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszoSci przypadkéw byta to gruzlica z lokalizacjg pozaptucna
lub gruzlica proséwkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remicade, kazdy pacjent musi by¢
zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno
obejmowaé szczegdétowy wywiad dotyczacy przebycia gruZlicy lub ewentualnych
kontaktéw z osobami chorymi na gruZlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia
immunosupresyjnego. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentow (mozna
zastosowa¢ miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe (rentgen klatki
piersiowej, préba tuberkulinowa). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan
odnotowac¢ w Karcie Specjalnych Ostrzezen pacjenta. Nalezy pamieta¢, ze moze wystapic
fatszywie ujemny wynik préby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw
lub pacjentéw z uposledzong odpornoscia.

W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia
produktem leczniczym Remicade.

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruZlicy, nalezy to skonsultowa¢ z lekarzem
posiadajacym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych
ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko plynace z leczenia
produktem leczniczym Remicade.

W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Remicade musi by¢ podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze
utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentdéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka
gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruZlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remicade.

Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Remicade nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub
czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni
odpowiednie leczenie.

Wszystkich pacjentow nalezy informowa¢ o koniecznos$ci kontaktu z lekarzem
w przypadku wystgpienia objawéw sugerujacych wystapienie gruzlicy (uporczywy
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kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgoraczkowe) podczas leczenia
produktem leczniczym Remicade.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Remicade nalezy podejrzewac¢ inwazyjne
zakazenie grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku wystapienia ciezkiej choroby
uktadowej. Nalezy rowniez skonsultowa¢ sie z lekarzem specjalizujacym sie
w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie
podczas badania tych pacjentéw. Inwazyjne zakazenia grzybicze moga wystepowacé
w postaci choroby rozsianej, raczej niz umiejscowionej, a u niektérych pacjentow
z czynnym zakazeniem badania w kierunku antygenéw i przeciwcial mogg dawac¢ wyniki
ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednig przeciwgrzybicza terapie empiryczng,
jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka
ciezkiej infekcji grzybiczej, jak i ryzyka leczenia przeciwgrzybiczego.

U pacjentéw, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego
wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka podawania produktu leczniczego Remicade przed rozpoczeciem leczenia tym
lekiem.

Choroba Crohna z przetokami

U pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno
rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Remicade do czasu wykluczenia obecnosci
zrodta mozliwej infekcji w szczeg6lnos$ci ropnia.

Wznowa wirusowego zapalenia wqtroby typu B (HBV)

U pacjentow otrzymujacych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktorzy byli
dtugotrwatymi nosicielami wirusa HBV wystepowata wznowa wirusowego zapalenia
watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgonéw.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remicade nalezy wykona¢ badania
w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnimi wynikami badan w kierunku HBV
zaleca sie przeprowadzenie konsultacji z lekarzem z doswiadczeniem w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia produktem
leczniczym Remicade, nalezy $cis$le monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw aktywnego
zakazenia HBV w czasie leczenia produktem leczniczym Remicade oraz kilka miesiecy
po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentéw, ktorzy sa
nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu z leczeniem
inhibitorami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne.
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U pacjentow, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy
przerwac leczenie produktem leczniczym Remicade i rozpocza¢ stosowanie skutecznego
leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.

Przypadki dotyczqce wqtroby i drég Zétciowych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek bardzo rzadko obserwowano
przypadki zottaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z objawami
autoimmunologicznego zapalenia watroby.

W  pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do
przeszczepienia watroby lub zgonu. Pacjentéw 2z objawami podmiotowymi
i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy bada¢ w kierunku uszkodzenia watroby.
Jesli wystapi zéttaczka i (lub) aktywno$¢ AlAT jest = 5 razy wieksza niz gérna granica
normy, nalezy zaniecha¢ stosowania produktu leczniczego Remicade i wykonaé
doktadne badania wystepujacych zaburzen.

Réwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujacego
TNF.- etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakazeniami i neutropenia bez zwiekszenia
skutecznosci w poréwnaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj
dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu
z anakinrg mozna spodziewac sie wystgpienia podobnych dziatan niepozadanych po
podaniu anakinry i innych zwigzkéw hamujacych TNF. Z tego wzgledu nie zaleca sie
kojarzenia produktu leczniczego Remicade z anakinra.

Réwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistéw TNF i abataceptu byto
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazen, w tym ciezkich zakazen,
w poréwnaniu z samymi antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania
wiekszej korzysci klinicznej. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Remicade
w skojarzeniu z abataceptem.

Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDs na inny produkt
leczniczy biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy
biologiczny nalezy kontynuowaé kontrolowanie czy u pacjentéw wystepuja objawy
infekcji.

Szczepienia

Brak dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtoérnego
zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych Zywe drobnoustroje u pacjentéow
otrzymujacych leczenie anty-TNF. Nie zaleca sie rownoczesnego stosowania szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje.
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Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobér TNF« wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowaé
uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem
leczniczym Remicade wystapia objawy sugerujace zespdt toczniopodobny oraz
stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy przerwac
leczenie produktem leczniczym Remicade.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikdw hamujgcych aktywno$¢ TNF, takich jak infliksymab, zwigzane
jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawéw Klinicznych i (lub)
radiologicznym potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych os$rodkowego uktadu
nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego
uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré. Zaleca sie doktadne rozwazenie
korzysci i ryzyka podawania anty-TNF pacjentom z istniejagcymi wcze$niej lub ostatnio
zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Remicade. JesSli rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Remicade.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach Kklinicznych czynnikow hamujgcych aktywnos$¢ TNF, ktore byty
kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilo$¢ przypadkéw nowotwordéw ztosliwych w tym
chtoniakow u pacjentow otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywno$¢ TNF niz
u pacjentow grup kontrolnych. W czasie badan Kklinicznych dla wszystkich
zarejestrowanych wskazan czesto$¢ wystepowania chtoniakdéw u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Remicade byta wieksza niz oczekiwana w populacji og6lnej, ale
chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentéw leczonych
antagonista TNF opisywano przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, z wieloletnia wysoka aktywno$cia choroby, stwierdza sie
zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo
utrudnia ocene ryzyka.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym zastosowanie produktu leczniczego
Remicade u pacjentéow ze Srednio nasilong lub ciezka przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej iloSci nowotworéw u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Remicade niz u pacjentéw grupy kontrolnej. Wszyscy
pacjenci byli nalogowymi palaczami. U pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
nowotwordw ztosliwych z powodu natogowego palenia nalezy zachowac¢ ostroznos¢
rozwazajac leczenie.

Biorac pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub
innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych czynnikami hamujacymi
aktywnos$¢ TNF. U pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajac
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kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktérych wystgpit nowotwoér ztosliwy, nalezy
zachowac ostroznos$¢ rozwazajac leczenie czynnikami hamujgcymi aktywnos$¢ TNF.

Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ u pacjentdéw z tuszczycg, u ktérych stosowano
intensywne leczenie immunosupresyjne lub dtugotrwate leczenie PUVA.

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia)
leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki
nowotwordw ztosliwych, z ktérych cze$¢ zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie
przypadkow byty to chtoniaki.

Pozostate przypadki stanowily roéznorodne nowotwory zitoSliwe, w tym rzadkie
nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
nowotwordw ztosliwych u pacjentéw leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek rzadko obserwowano przypadki
chtoniaka T-komoérkowego watroby i $ledziony (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma,
HSTCL) u pacjentéw leczonych czynnikami hamujacymi TNF w tym infliksymabem. Ten
rzadki rodzaj chtoniaka T-komérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy sie
$Smiercig. Wszystkie przypadki tej choroby w czasie leczenia produktem leczniczym
Remicade wystgpity u pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego i w wiekszos$ci dotyczyty mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Wszyscy
pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczes$nie z produktem leczniczym Remicade lub
bezposrednio przed przyjeciem Remicade. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia
skojarzonego azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z produktem leczniczym Remicade.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komoérkowego watroby i $ledziony
u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Remicade.

Wszystkich pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy maja
zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci
z dtugotrwajagcym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym
stwardniajacym zapaleniem drég Zoétciowych) oraz pacjentéow, ktorzy wczes$niej mieli
dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i czasie trwania
choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno
obejmowac¢ kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Na podstawie
obecnie dostepnych danych nie wiadomo czy infliksymab wptywa na ryzyko rozwoju
dysplazji i raka jelita grubego.

Poniewaz nie okre$lono prawdopodobienstwa zwiekszonego ryzyka rozwoju raka
u pacjentow z nowo zdiagnozowang dysplazja leczonych produktem leczniczym
Remicade, ryzyko i korzy$¢ dla kazdego pacjenta musi by¢ doktadnie ocenione i nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Niewydolnos¢ serca
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Produkt leczniczy Remicade nalezy ostroznie podawal pacjentom z umiarkowanag
niewydolnoscia serca (NYHA klasa I/II). Pacjentow nalezy bardzo uwaznie
monitorowaé, a w razie wystgpienia nowych objawéw niewydolnosci serca lub
pogarszania sie istniejagcych nie wolno kontynuowac leczenia produktem leczniczym
Remicade.

Reakcje hematologiczne

U pacjentow przyjmujacych leki blokujgce aktywno$¢ TNF, w tym produkt leczniczy
Remicade, obserwowano przypadki niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii,
neutropenii oraz trombocytopenii.

Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani o konieczno$ci zasiegniecia porady
lekarskiej, jeSli wystapia u nich objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogace
wskazywaé¢ na dyskrazje (np. utrzymujaca sie goraczka, powstawanie siniakow,
krwawienie, blado$¢). U pacjentdéw z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym
Remicade.

Inne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Remicade
u pacjentéw po operacjach, wiaczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku
planowania zabiegu operacyjnego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres poéttrwania
infliksymabu. Pacjenci wymagajacy przeprowadzenia zabiegu operacyjnego podczas
leczenia produktem leczniczym Remicade, muszg by¢ bardzo uwaznie monitorowani czy
wystepuja u nich ewentualne zakazenia, dlatego nalezy zastosowa¢ odpowiednie $rodki.

W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywa¢ na
obecno$¢ ustalonego zwezenia jelita, ktéora moze wymagac leczenia chirurgicznego.
Dostepne dane sugerujg, ze infliksymab nie pogarsza i nie powoduje wystgpienia
zwezenia jelita.

Populacje szczegdlne
Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentéw w wieku 65 lat
i starszych, leczonych produktem leczniczym Remicade, niz u pacjentéw ponizej 65.
roku zycia. Cze$¢ zakazen miata skutek $miertelny. Nalezy zachowal szczeg6lna
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdéw w podeszitym wieku ze wzgledu na ryzyko
wystapienia zakazenia.

Dzieci i mtodziez
Zakazenia

W badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wiekszego odsetka dzieci w poréwnaniu
do pacjentéw dorostych.
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Szczepienia

Zaleca sie, aby dzieci przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Remicade
otrzymaly w miare mozliwos$ci wszystkie szczepionki, jakie powinny przyja¢ w danym
wieku zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22
lat) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat), w tym Remicade,
opisywano przypadki nowotworéw ztosliwych, z ktérych cze$¢ zakonczyta sie zgonem.
W okoto potowie przypadkéw byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity
ré6znorodne nowotwory zloSliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane
z immunosupresj3g. Nie mozna wyKkluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych
u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek rzadko obserwowano przypadki
chtoniaka T-komoérkowego watroby i $ledziony u pacjentéw leczonych czynnikami
hamujgcymi TNF w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komérkowego
ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy sie $miercig. Wszystkie przypadki tej
choroby w czasie leczenia produktem leczniczym Remicade wystgpity u pacjentéw
z chorobg Crohna lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i w wiekszos$ci dotyczyty
mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP
jednoczesnie z produktem leczniczym Remicade lub bezposrednio przed przyjeciem

produktu leczniczego Remicade. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia
skojarzonego AZA lub 6-MP z produktem leczniczym Remicade. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka rozwoju chtoniaka T-komérkowego watroby i Sledziony u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Remicade.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

U pacjentow z RZS, tuszczycowym zapaleniem stawow i chorobg Crohna wykazano, Ze
jednoczesne podawanie metotreksatu lub innych immunomodulatoréw i infliksymabu
ogranicza tworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko infliksymabowi i zwieksza
jego stezenie w surowicy krwi.

Jednakze wyniki te nie s3 pewne z uwagi na ograniczenia zastosowanej metody
oznaczania infliksymabu i przeciwciat przeciwko infliksymabowi w surowicy.

Kortykosteroidy nie wykazujg istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
infliksymabu.

Nie zaleca sie kojarzenia produktu leczniczego Remicade z anakinrg lub abataceptem.

Nie zaleca sie roéwnoczesnego stosowania szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje z produktem leczniczym Remicade.

80/361



Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnoS$ci klinicznej

Dawkowanie

Dorosli (w wieku > 18 lat)

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Crohna

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2
tygodniach od pierwszego podania leku. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po
podaniu 2 dawek nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem. Dostepne
dane nie uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli w ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie, zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby

dalszego leczenia:

e Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu
pierwszej

dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub

e Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystapia
ponownie

(patrz ponizej ,Ponowne podanie”

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u
pacjentow, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc.,
ale u ktérych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedZ na leczenie
przywroci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie obserwowano Zzadnej korzysci
terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Postac¢ czynna choroby Crohna z przetokami

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jesli pacjent nie
odpowiada na leczenie po podaniu 3 dawek nie nalezy kontynuowaé leczenia
infliksymabem.

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie, zaleca sie nastepujace alternatywne sposoby
dalszego leczenia:

 Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub

e Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy podmiotowe lub
przedmiotowe choroby nawrdcg, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni

»~Ponowne podanie”

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u
pacjentow, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc.,
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ale u ktérych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedZ na leczenie
przywréci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktoérych nie obserwowano Zadnej korzysci
terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawow
podmiotowych lub przedmiotowych choroby Crohna jest ograniczone. Brak
poréwnawczych wynikéw dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka z innymi
alternatywnymi metodami ciggtego leczenia.

Ponowne podanie w chorobie Crohna i reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS)

Jesli wystagpi nawrét objawédw podmiotowych i przedmiotowych choroby, produkt
leczniczy Remicade mozna poda¢ ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W
badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwo$ci typu pdéZnego obserwowano niezbyt
czesto. Wystepowaly one gdy przerwa w stosowaniu produktu leczniczego Remicade
byta kroétsza niz 1 rok . Nie oceniono skuteczno$ci i bezpieczenstwa ponownego
stosowania produktu leczniczego Remicade po przerwie dtuzszej niz 16 tygodni.
Dotyczy to zar6wno pacjentow z chorobg Crohna jak i z reumatoidalnym zapaleniem
stawow.

Dzieci i mtodziez
Choroba Crohna (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i
6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Niektérzy pacjenci moga
wymagac krotszych przerw miedzy poszczegdélnymi dawkami, aby utrzymac korzysci
kliniczne, podczas gdy u innych mogg wystarczy¢ dtuzsze przerwy. Dostepne dane nie
uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty
w ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia .

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego
Remicade u dzieci z chorobg Crohna w wieku ponizej 6 lat.

1.4 Oceniane punkty koncowe

Terapia adalimumabem pacjentéw z chorobg Crohna, moze mie¢ wptyw na takie punkty
koncowe, jak:

e odsetek pacjentdw w remisji, zdefiniowany jako:
o remisja - CDAI <150 po 4 tygodniach;
o remisja - CDAI < 150 w 24.-26. tygodniu obserwacji;
o remisja - CDAI < 150 w 52.-56. tygodniu obserwacji (skala CDAI - patrz
Aneks 10);
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e odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie, zdefiniowany jako:

©)
©)
O

odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw;
odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw;
odpowiedzZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.-
26. tygodniu obserwacji;

odpowiedzZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 52.-
56. tygodniu obserwacji;

odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 24.-
26. tygodniu obserwacji;

odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 52.-
56. tygodniu obserwacji;

$rednia zmiana wyniku CDAI;

$rednia zmiana wyniku CDAI w 24.-26. tygodniu obserwacji;

$rednia zmiana wyniku CDAI w 52.-56. tygodniu obserwacji (skala CDAI -
patrz Aneks 10);

e wygojenie przetok (czesciowe lub catkowite), zdefiniowane jako:

catkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu badania;

czeSciowe wygojenie przetok w 4. tygodniu badania;

catkowite wygojenie przetok w 26. tygodniu badania;

catkowite wygojenie przetok w 56. tygodniu badania;

$rednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji;

e bezpieczenstwo leczenia, zdefiniowane jako:

o

odsetek pacjentéw hospitalizowanych (ogétem oraz w zwigzku z chorobg
Crohna);

dziatania niepozadane ogétem;

dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania;

powazne dziatania niepozadane;

powazne infekcyjne dziatania niepozadane;

dziatania niepozadane w miejscu iniekcji;

zaostrzenie choroby Crohna;

e jakosc¢ zycia, zdefiniowana jako:

@)
©)

o O

o O

$redni koncowy wynik IBDQ;

$rednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym tydzien 52.-
56.;

$redni koncowy wynik IBDQ w 52.-56. tygodniu obserwacji;

$rednia zmiana w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 24.-26.
tygodniu obserwacji;

$redni koncowy wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu obserwacji;

odsetek pacjentow z = 16 pkt. poprawg wyniku IBDQ (skala IBDQ - patrz
Aneks 11);
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o S$rednia zmiana w jako$ci Zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-
36 MCS (komponenta mentalna; patrz Aneks 12).
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci (uzyskanie remisji, odpowiedzi na leczenie, wptyw
na jako$¢ zycia) 1 bezpieczennistwa zastosowania adalimumabu (Humira®),
rekombinowanego ludzkiego przeciwciala monoklonalnego anty-TNF-a w terapii
choroby Crohna w poréwnaniu z alternatywnym sposobem farmakoterapii.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) e Dorosli pacjenci z chorobg Crohna o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego
Rodzaj interwenciji (I) o Adalimumab (Humira)
Komparator (C) * Infliksymab
e Placebo

Efekty zdrowotne (O)
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia

Przeszukano nastepujace bazy danych:

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy _ Protokot
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
21.05.2012
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktéw
konferencyjnych dotyczyta jedynie wuzupeinienia danych uzyskanych zpeinych
publikacji.

Pelne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje byty oceniane pod wzgledem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:

e Badana populacja:

o pacjenci z rozpoznang choroba Le$niowskiego-Crohna o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego.

e Badana interwencja:
o adalimumab.
e Komparator:
o infliksymab;
o placebo.

e Badane punkty koncowe majgce status pierwszo- lub drugorzedowych
(co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

o skuteczno$¢ leczenia oceniana jako:
» odsetek pacjentéw w remisji,
» odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie,

= odsetek pacjentébw z wygojeniem przetok (czeSciowym
lub catkowitym),

* poprawa jakoSci zycia;
o bezpieczenstwo leczenia.
e Metodyka badania:

o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badZ podwojnie
Slepa préba) badania kliniczne z randomizacja.

Do przegladu wilaczano prace bezposrednio poréwnujace adalimumab z innym
schematem farmakologicznej terapii choroby Le$niowskiego-Crohna lub z placebo.
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3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania
e Badana populacja:

o pacjenci z rozpoznang choroba Le$niowskiego-Crohna o tagodnym
nasileniu;

o dzieci.
e Metodyka badania:

o badania retrospektywne, nierandomizowane, niekontrolowane.

3.14 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajéw badan, a takze ich jakosSci byly ekstrahowane przez
jednego z autoréw opracowania - do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2007),
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania - pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
protokoét i formularz. Jedynie dane z najnowszych publikacji zostaly wiaczone do
opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczace wstepnych wynikéw,
jesli dostepne byty petne opracowania konnicowych wynikéw badania).

3.1.5 Ocena jakosci badan Kklinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad.#2
Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakos$ci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy ||}l W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznosc¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95%CI), warto$ci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartoSci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowa
wykonano przy uzyciu statego modelu danych (fixed effect). W przypadku duzej
heterogenicznos$ci badan (12 > 50%), przedstawiono réwniez wszystkie wyniki syntezy
danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect). Dane ciagte
przedstawiano w formie $redniej i odchylenia standardowego, $redniej réznicy (WMD -
weighted mean difference) i 95% przedziatu ufnosci (95%CI) oraz wartoSci p.
W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto jako < 0,05, WMD wyliczono dla
p=0,049. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz
arkusza Microsoft Excel 2007.

Dodatkowo oszacowano istotnos$¢ kliniczng zmian w skali CDAIL Zgodnie z Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) i Europejskg Agencjg Lekow za Kklinicznie istotng
zmiane uznano zmniejszenie indeksu CDAI o co najmniej 100 punktéw.#3 Minimalna
istotna klinicznie zmiana w jakoS$ci Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36
zostata okres$lona jako wzrost o co najmniej 4,1 (PCS) i 3,9 (MCS) punktéw.** Za istotng
klinicznie zmiane uznaje sie o najmniej 16-punktowy wzrost w kwestionariuszu IBDQ.4>

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegbtowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci
(95%CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz warto$ci NNT. Liczbe NNT
obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Microsoft Excel 2007.
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4 Wyniki

4.1 Liczba dostepnych badan

W toku przeszukiwania baz danych - tytutow i abstraktéw zostalo wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodnos$ci z tematem opracowania. Nastepnie ] petnych
tekstow badan zostatlo poddanych szczegétowej analizie pod wzgledem kryteriow
wiaczenia i wykluczenia z opracowania. Sposrdd tych prac, do opracowania witgczono:
. prac opisujacych . randomizowanych, kontrolowanych badan Kklinicznych (-

Dodatkowo w toku przeszukiwania ksigzek abstraktéw z konferencji American College
of Gastroenterology (ACG) Annual Scientific Meeting oraz European Crohn's and Colitis
Organisation (ECCO) zidentyfikowano . abstraktéw opisujagcych wymienione
wcze$niej kontrolowane badania kliniczne.

Wykaz badan Kklinicznych spelniajacych kryteria wiaczenia do opracowania
przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono
w aneksie 3. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes
of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov, przedstawiono w aneksie 7.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wigczonych do opracowania
przedstawiono ponizej.

W toku przeszukiwania baz danych pod katem opracowan wtérnych zidentyfikowano
I opracowan spetniajgcych kryterium przegladu systematycznego piSmiennictwa -

Nie byto istotnych niezgodnosci pomiedzy autorami _ w zakresie selekcji prac.
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4.2 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych

421 Adalimumab

W toku przeszukiwan zidentyfikowano 7 badan opisujacych skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo terapii adalimumabem ws$rdd pacjentéw z chorobg Crohna. Badanie
Watanabe 2012 byto badaniem dwuetapowym, dotyczyto zaré6wno indukcji remisji, jak i
podtrzymania remisji i zostato opisane w jednej publikacji. Badania CLASSIC I, GAIN i
Watanabe 2012 dotyczyty indukcji remisji i bylty badaniami o krotkim okresie trwania.
Badania CHARM, CLASSIC II, Watanabe 2012 (potrzymanie remisji) i EXTEND dotyczyty
dtugoterminowego leczenia podtrzymujgcego. Pacjenci wilaczani do badania byli
selekcjonowani na podstawie kryteriéw wilaczenia i wykluczenia z badania. Kryteria
wlaczenia i wykluczenia z badania szczegétowo opisano w aneksie 4. Wszystkie badania
objety populacje pacjentéw z chorobg Crohna o co najmniej umiarkowanym przebiegu, z
przetokami lub bez. Do badan CLASSIC I, CLASSIC II zakwalifikowano pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a. Badanie GAIN dotyczyto pacjentéw po
nieskutecznym leczeniu infliksymabem. Do badan CHARM, Watanabe 2012 (indukcja i
podtrzymanie) i EXTEND wigczono pacjentow zaréwno leczonych, jak i nieleczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a.

4.2.2 Infliksymab

W toku przeszukiwan zidentyfikowano 4 badania opisujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo infliksymabu wsréd pacjentéw z chorobg Crohna. Wsréd nich, dwa
badania dotyczyty indukcji leczenia (badanie Targan 1997 i Present 1999) i byly
badaniami o kroétkim oKkresie trwania. Dwa pozostate badania dotyczyty
dtugoterminowego leczenia podtrzymujacego (badania ACCENT Ii ACCENT II). Pacjenci
wilaczani do badania byli selekcjonowani na podstawie Kkryteriow witaczenia
i wykluczenia z badania. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania szczeg6étowo
opisano w aneksie 4. Wszystkie badania objety populacje pacjentéw z chorobg Crohna
0 co najmniej umiarkowanym przebiegu, jednak badania Targan 1997 i ACCENT I
dotyczyty pacjentow w wiekszosci lub catkowicie bez przetok, natomiast badania
Present 1999 i ACCENT II dotyczyly wytacznie populacji pacjentéw z przetokami.
W aneksie 5 szczegétowo przedstawiono poréwnanie wyjSciowych parametrow
demograficznych i Kklinicznych. Wszystkie wiaczone do przegladu badania byty
badaniami randomizowanym, przeprowadzonymi metodg podwojnie $lepej proby. We
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punkcie za brak szczegétowych informacji na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli
badania.

4.3 Badania wtdorne

4.3.1 Ford 2011

Celem przegladu byta ocena skutecznosSci i bezpieczenstwa lekdw biologicznych
w leczeniu choréb zapalnych jelit (choroby Les$niowskiego-Crohna i wrzodziejacego
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Whioski

Adalimumab i infliksymab skuteczniej niz placebo indukujg i utrzymuja remisje choroby
Crohna.
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4.3.2 Dretzke 2011

Celem przegladu byla ocena skutecznos$ci i bezpieczenistwa, a takze efektywno$ci
kosztéw zastosowania adalimumabu i infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej postaci choroby Crohna, w populacji dzieci i oséb dorostych, u ktorych
dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub byto nietolerowane. Dane
dotyczace skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenistwa wuzyskano z przegladu
systematycznego, ktéry objal piSmiennictwo indeksowane w bazach The Cochrane
Library, MEDLINE, EMBASE, a takze na stronach Europejskiej Agencji Lekow (European
Medicines Agency) i FDA.

Poszukiwano randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych poréwnujacych
infliksymab lub adalimumab ze standardowa terapia (placebo), adalimumab
z infliksymabem, lub randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych
poréwnywano rézne schematy dawkowania adalimumabu lub infliksymabu ws$réd
dorostych i dzieci z chorobg Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.
Przeglad systematyczny objat takze analizy dotyczace kosztéw i efektywnos$ci kosztow.

Do przegladu dotyczacego efektywnos$ci klinicznej wigczono 11 randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych. Badania dotyczyly skutecznos$ci adalimumabu
i infliksymabu zaréwno w indukgcji, jak i w utrzymaniu remisji u dorostych pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby Crohna, zidentyfikowano réwniez badania
oceniajgce zastosowanie infliksymabu ws$rdd dzieci, a takze wsrdd dorostych z choroba
Crohna z przetokami. 9 badan dotyczyto poréwnania adalimumabu lub infliksymabu
z placebo. W pozostatych dwoch badaniach poréwnywano rézne schematy dawkowania
infliksymabu u dzieci z chorobg Crohna. Wszystkie proby byty badaniami
wieloosrodkowymi, prowadzonymi gtéwnie z Ameryce Po6inocnej i Europie. Nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych adalimumab i infliksymab.

Punkty konicowe najczesSciej stosowane w ocenie skuteczno$ci opieraty sie na skali CDAI
(Crohn's Disease Activity Index).

Tabela 6. RCT wiaczone do przegladu Dretzke 2011.

Dorosli pacjenci bez przetok lub  Dorosli pacjenci z ..
. L, . . Dzieci
w wiekszosci bez przetok przetokami

Targan 1997 ° Present 1999 Eelizsses

o

Infliksymab

. - 2003
Faza indukcji o CLASSICI
Adalimumab | GAIN - -
: Rutgeerts 1999 o o
Faza Infliksymab | ACCENT 1 ACCENT II REACH
i wAY B E . ° CLASSICII
Adalimumab CHARM - -
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Wyniki

Autorzy raportu Dretzke 2011 przeprowadzili analize skutecznos$ci z uwzglednieniem
podziatu na cztery kategorie:

e badania w indukcyjnej fazie leczenia, w populacji os6b dorostych z choroba
Crohna z przetokami lub bez/przewaznie bez przetok;

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

e badania wytacznie w populacji chorych z przetokami;

e badania w populacji dzieci.

Do przegladu nie wiaczono badan opisujacych populacje jedynie z ciezka postacia
choroby Crohna.

Indukcja leczenia

Badania w fazie indukcyjnej obejmowaty populacje dorostych pacjentéw z chorobg
Crohna bez przetok lub przewazajacej czesci bez przetok. W jednym sposrod trzech
wlaczonych badan poréwnywano infliksymab z placebo (Targan 1997), w dwéch
kolejnych adalimumab z placebo (CLASSIC I, GAIN).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy skutecznosci infliksymabu i adalimumabu
w poréwnaniu z placebo, dotyczace zarejestrowanych dawek lekéw stosowanych
w terapii inicjujace;j:
e adalimumab: pierwsza dawka - 160 mg/kg m.c., kolejna (tydzien 2.) - 80 mg/kg
m.c., a nastepnie 40 mg/kg m.c. (podawane co 2. tydzien do 12. tygodnia
leczenia);

e infliksymab: pierwsza dawka wynosi 5 mg/kg m.c., dwie kolejne dawki (tydzien
2.16.) -5 mg/kg m.c.

W ocenie skutecznos$ci zastosowano dwie skale: CDAI (patrz: Aneks 10) oraz IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; patrz Aneks 11).
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Tabela 7. Ocena skutecznos$ci adalimumabu i infliksymabu w poréwnaniu z placebo
w indukcyjnej fazie leczenia.

Miara efektu Wynik

* Cl oraz p obliczone przez autordéw niniejszego opracowania.

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

Autorzy przegladu zidentyfikowali nastepujace réznice w charakterystyce populacji oraz
metodyce badan, uniemozliwiajgce bezposrednie poréwnanie lekow:

e populacja w badaniu Targan 1997, w przeciwienstwie do badania GAIN,
obejmowata pacjentéw, ktérzy nie stosowali wcze$niej terapii anty-TNF;

e heterogeniczno$¢ grup placebo - w badaniu Targan 1997 w grupie placebo
wskazniki remisji oraz CDAI 70 byty niskie, w poréwnaniu z grupami placebo
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w badaniach adalimumabu, wskazujac tym samym na prawdopodobne rdznice
miedzy grupami kontrolnymi.

Badania o krétkim okresie trwania wykazaty, ze wiekszo$¢ pacjentéw z chorobg Crohna
osigga korzysci z dwdch podan adalimumabu (80 mg i 40 mg lub 160 mg i 80 mg)
w odstepie dwoch tygodni lub pojedynczych dawek infliksymabu (5 lub 10 mg/kg).

Kontynuacja leczenia

Badania w fazie podtrzymujacej obejmowaty populacje dorostych pacjentéw z choroba
Crohna bez przetok lub przewazajacej czesci bez przetok. W dwoch sposrdd czterech
wiaczonych badan poréwnywano infliksymab z placebo (Rutgeerts 1999, ACCENT I),
w dwoch kolejnych - adalimumab z placebo (CLASSIC II, CHARM). We wszystkich
badaniach pacjenci otrzymywali krétko okresowg terapie indukcyjng anty-TNF,
anastepnie przechodzili do fazy dtugo okresowego leczenia podtrzymujgcego
z zastosowaniem anty-TNF lub placebo.

W ocenie skutecznos$ci zastosowano dwie skale: CDAI oraz IBDQ. Zaréwno adalimumab,
jak i infliksymab istotnie cze$ciej niz placebo prowadzity do wystgpienia remisji oraz
odpowiedzi na leczenie CDAI 70. Leczenie infliksymabem w fazie podtrzymujacej
wigzato sie rOwniez ze znamienng poprawa wyrazong obnizeniem wyniku w skali CDAI
oraz poprawg jakosci zycia (w zakresie sktadowej fizycznej).

Autorzy analizy Dretzke 2011 nie przeprowadzili poréwnania posredniego ze wzgledu
na liczne i trudne do oszacowania réznice pomiedzy grupami placebo, réznice w
stosowaniu lekdw w trakcie fazy inicjujacej oraz rdzne definicje pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie indukcyjne.

Chorzy z przetokami

Wg Dretzke 2011 nie odnaleziono badan z adalimumabem, w ktérych obecnos$¢ przetok
byta kryterium wiaczenia. Oceniana populacja zostala wyodrebniona jako podgrupa
pacjentow w badaniach GAIN i CHARM. W pierwszym z powyzszych wykazano
poréwnywalng czesto$S¢ wystapienia poprawy w zakresie rozwoju przetok miedzy
pacjentami stosujacymi adalimumab i otrzymujgcymi placebo. Z kolei wg badania
CHARM remisje (zamkniecie wszystkich przetok droznych na poczatku badania) czesciej
obserwowano wsréd chorych leczonych adalimumabem (33%) niz w grupie kontrolnej
(13%) po 56 tygodniach leczenia.

W populacji pacjentéw z choroba Crohna ze wspoétistniejagcymi przetokami skutecznos$¢
infliksymabu oceniano na podstawie dwo6ch badan: Present 1999 oraz ACCENT IL
Pierwsze z badan prowadzono w indukcyjnej fazie leczenia, drugie - w fazie
podtrzymujacej. W obu prébach poréwnywano leczenie infliksymabu z placebo.
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W ocenie skutecznoSci zastosowano trzy skale: CDAI, IBDQ oraz PDAI (Perianal Disease
Activity Index). W populacji pacjentéw z przetokami terapia infliksymabem wigzata sie
z istotnie wyzZszym prawdopodobiefistwem wystgpienia catkowitej oraz cze$ciowej
odpowiedzi na leczenie, w poréwnaniu z placebo. Ponadto zarejestrowano istotng
statystycznie poprawe stanu chorego oraz jakosci zycia, mierzonych w skalach CDAI
oraz IBDQ.

Chorzy < 18. roku zycia

Trzy badania, Baldassano 2003, REACH oraz Ruemmele 2009, przeprowadzono w
populacji dzieci z chorobg Crohna. W Zzadnym z badan nie stosowano kontroli placebo.
Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci adalimumabu w tej populacji chorych.

Ocene skutecznosci przeprowadzono z zastosowaniem dwoch skal: PCDAI (Pediatric
Crohn’s Disease Activity Index) oraz HBI (Harvey-Bradshaw Index). Jako$¢ zycia
pacjentow oceniono przy pomocy kwestionariusza IMPACT III. Dla kazdej z grup
przedstawiono wyniki jednostkowe w postaci odsetka oséb lub $redniej zmiany.

Bezpieczenstwo

Zakres analizy bezpieczenstwa przedstawiony w raporcie Dretzke 2011 obejmowat
wyniki ze wszystkich badan, niezaleznie od zgodno$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).

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

Ograniczenia

Ws$rdd ograniczen dotyczacych analizy klinicznej, autorzy wymieniaja sposéb
zaprojektowania badan i brak przejrzystosci, co moze powodowac ro6zng interpretacje
wynikéw. Zadne z badan nie dotyczylo zastosowania lekéw zgodnie ze wskazaniem,
czyli wytgcznie wsréd pacjentow z ciezka postacig choroby (w momencie powstawania
przegladu, infliksymab byl wskazany jedynie w ciezkiej postaci choroby Crohna). W
przegladzie przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentéw z CDAI 2300, jesli byty one
dostepne, jednak Zadne z wiaczonych badan nie byto zaprojektowane pod katem tej
grupy. Ponadto, z dostepnej literatury nie wynika jasno jaki wynik na skali CDAI oznacza
ciezka postac choroby Crohna.

Zidentyfikowane w przegladzie badania, w ktdrych oceniano indukcje remisji dotyczyty
populacji z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby Crohna lub wynikiem pomiedzy
2201400 lub 450 na skali CDAI Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (w momencie
powstawiania przegladu), jak i aktualnymi wytycznymi NICE, zar6wno infliksymab, jak i
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adalimumab s3a zalecane wylacznie w ciezkiej postaci choroby Crohna. Zadne z
wlaczonych do przegladu badan nie pokrywato sie z populacja wymieniong w ChPL lub
w wytycznych NICE.

Ponadto, nie byto mozliwo$ci bezposredniego poréwnania adalimumabu i infliksymabu
ze wzgledu na brak badan typu head-to-head.

Autorzy raportu Dretzke 2011 wskazuja na ograniczenia analizy wynikajace
w wiekszosci przypadkéw z metodyki badan witgczonych oraz charakterystyki populacji.
Zidentyfikowane ograniczenia i rozbiezno$ci miedzy badaniami uniemozliwity
przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan oceniajacych te samg interwencje, jak
réwniez przeprowadzenia analizy posrednie;j.

W badaniach przeprowadzonych w indukcyjnej fazie leczenia zwrdcono uwage na
relatywnie wysoka czesto$¢ poprawy odnotowang w grupach placebo. Przyczyny
takiego wyniku mozna ttumaczy¢ wigczeniem pacjentdw, u ktérych choroba byta w fazie
nawrotowej. Réznice miedzy grupami placebo znacznie utrudniajag poréwnanie miedzy
badaniami, a tym samym wtasciwe wnioskowanie na ich podstawie. Dowodza réwniez,
ze wskazniki poprawy oparte na ocenie w skali CDAI nie zawsze s3 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,
ktéore moga zmienia¢ swoj przebieg w miare wptywania nowych danych. Istotnym
ograniczeniem badan w populacji dzieci chorych na CD byt fakt, Ze wszyscy pacjenci
otrzymywali infliksymab, co uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnego
wnioskowania na temat efektywnosci leku. Brak grup kontrolnych z placebo wyklucza
okreslenie spontanicznej odpowiedzi na leczenie.

Whioski

Biorgc pod uwage wszystkie zidentyfikowane ograniczenia, autorzy raportu NICE nie
przeprowadzili posredniej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa adalimumabu
i infliksymabu. Dokonano jako$ciowego poréwnania wynikéw z poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu.

4.3.3 Huang 2011

Celem przegladu systematycznego byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
adalimumabu w indukcji odpowiedzi i utrzymaniu remisji wsréd pacjentéw z chorobg
Crohna.

Dane dotyczace skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa uzyskano z przegladu
systematycznego, ktéry objat piSmiennictwo indeksowane w bazach MEDLINE (okres
objety przeszukiwaniem 1966 - czerwiec 2010), EMBASE (1980 - czerwiec 2010),
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PUBMED (maj 2010). Ponadto, przeszukiwano rejestr the Cochrane Controlled Trials
Register (pierwszy kwartat 2010 roku). Do przegladu wtaczono jedynie randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne.

Wyniki

Zidentyfikowano 4 badania spetniajgce kryteria wtgczenia (GAIN i CLASSIC I), w ktérych
oceniano skuteczno$¢ adalimumabu w indukcji remisji i dwa badania opisujace
zastosowanie adalimumabu w utrzymaniu remisji (CHARM i CLASSIC II). tacznie
badania objety populacje 1402 pacjentow.

Faza indukcji remisji - badania z krétkim czasem obserwacji

W badaniach o krétkim okresie trwania, odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako
redukcje w skali CDAI o 100 punktéw, natomiast remisje jako wynik w skali CDAI < 150
punktow. Metaanaliza dwdch badan wykazata, ze odsetek pacjentéw odpowiadajacych
na leczenie i uzyskujacych remisje byt istotnie wyzszy ws$réd przyjmujacych
adalimumab w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo - patrz tabela 8.

Tabela 8. OdpowiedZ na leczenie i uzyskanie remisji - badania z krotkim czasem

obserwacji - metaanaliza.

61/159

41/166 1,90 (1,18; 3,05)
4 91/225 19/74 1,97 (1,09; 3,53)
1,93 (1,33; 2,79)

34/159 2,51 (1,17; 5,35)

12/166
4 58/225 9/74 3,49 (1,73; 7,02)
2,98 (1,78; 4,99)

Podtrzymanie remisji - badania z dtugim czasem obserwacji

Analiza dtugoterminowych badan dotyczacych adalimumabu zostata oparta na dwoch
wysokiej jakosci badaniach - CLASSIC II i CHARM. Metaanaliza dwdch badan wykazata,
ze odsetek pacjentéw utrzymujacych remisje w 56. tygodniu byt istotnie wyzszy wsréd
przyjmujacych adalimumab w poréwnaniu do tych z grupy placebo - patrz tabela 9.
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Tabela 9. Podtrzymanie remisji - badania z dtugim czasie obserwacji - metaanaliza.

127/329 20/170 4,72 (2,81; 7,90)

30/37 8/18 5,36 (1,55; 18,54)

4,79 (2,96; 7,73)

Skutecznos$¢ wsrdd pacjentéw leczonych wezedniej infliksymabem

W przegladzie przedstawiono wyniki dotyczace populacji pacjentow po wcze$niejszej
nieskutecznej terapii infliksymabem lub nietolerujacych tego leku. Opisano badanie
GAIN, w ktorym cata populacja badana przyjmowata wcze$niej infliksymab lub nie
tolerowata tego leku i subpopulacje badania CHARM, leczong wcze$niej inhibitorami
TNF.

W badaniu GAIN, 325 pacjentow otrzymywato 160 mg adalimumabu lub placebo
w tygodniu 0 i 2. Remisje w 4. tygodniu uzyskato 21% pacjentéw z grupy przyjmujacych
adalimumab i 7% z przyjmujacych placebo (p<0,01). Analiza wynikéw badania CHARM
wykazata, ze odsetek remisji w 26. i 56. tygodniu wsrdéd pacjentéw przyjmujacych
adalimumab byt nizszy ws$réd tych leczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a
w poréwnaniu do populacji nieprzyjmujacej wczesniej inhibitorow TNF-a.

Skuteczno$¢ wsréd pacjentéw z przetokami

Autorzy przegladu omowili wyniki badan dotyczace pacjentébw z przetokami.
Stosowanie adalimumabu nie wigze sie z istotnymi Kkorzy$ciami zwigzanymi
z zamknieciem sie przetok lub ich wyleczeniem, jednak w badaniu CHARM liczba
saczacych sie przetok u pacjentdw przyjmujacych adalimumab ulegta znacznemu
zmniejszeniu w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Sugeruje to, Zze adalimumab
moze miec istotny wplyw na przetoki.

Bezpieczenstwo

Przeprowadzono analize bezpieczenstwa, ktéra objeta 4 badania. Gtéwne dziatania
niepozadane przedstawiono w Tabeli 10. Nie zaobserwowano istotnych réznic
w czestoSci wystepowania infekcji i reakcji w miejscu iniekcji pomiedzy grupa
przyjmujacych adalimumab a grupg placebo. Powazne dziatania niepozadane
wystepowaly istotnie rzadziej podczas terapii adalimumabem.
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Tabela 10. Dziatania niepozgdane - metaanaliza.

Ograniczenia

Wsrod ograniczen, autorzy przegladu wymieniaja Scisle wyselekcjonowana populacje
we wszystkich wigczonych do przegladu badaniach. Cze$¢ pacjentéw randomizowanych
do grupy placebo przyjmowata wcze$niej inhibitory TNF-a, co mogto wptywa¢ na ich
odpowiedZ na leczenie. Badania o stosunkowo nielicznej populacji ograniczaja
interpretacje wynikow analizy, pomimo Ze catkowita liczba pacjentéw wiaczonych do
przegladu wyniosta ponad 1000. Autorzy podkreslaja konieczno$¢ przeprowadzenia
wiekszej liczby badan, w tym randomizowanych, kontrolowanych placebo, a takze
wydtuzenie czasu obserwacji, w celu monitorowania dziatan niepozadanych.

Whioski

Wedtug autoréw przegladu, terapia adalimumabem jest skuteczna i bezpieczna. Jednak
nadal istnieje potrzeba przeprowadzenia badan obejmujacych wieksza populacje w celu
oceny bezpieczenstwa terapii.

4.3.4 Ma 2009

Celem przegladu byta ocena skutecznosci terapii adalimumabem wsréd pacjentow
z chorobg Crohna, leczonych wczesniej infliksymabem.
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Dane dotyczace skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa uzyskano z przegladu
systematycznego, ktéry objat piSmiennictwo indeksowane w bazach MEDLINE
i EMBASE.  Poszukiwano takze  doniesien  konferencyjnych.  Poszukiwano
randomizowanych, Kkontrolowanych badan Klinicznych a takze otwartych badan
kohortowych.

Do przegladu wiaczono 15 badan, w tym 2 RCT i 13 badan kohortowych, obejmujacych
lacznie populacje 1810 pacjentéw z chorobg Crohna. Wiekszo$¢ badan dotyczyta
pacjentow, ktorzy utracili odpowiedz na infliksymab lub go nie tolerowali, aczkolwiek
zidentyfikowano 5 badan Kkohortowych dotyczacych pacjentéw opornych na
infliksymab.

Badania z krétkim okresem obserwacji

Do przegladu wiaczono 9 badan z krétkim okresem obserwacji. Odsetek pacjentow
z remisja wyniost od 12% do 67%, podczas gdy odsetek pacjentéw odpowiadajacych na
leczenie wyniést od 41% do 83%. W randomizowanym badaniu klinicznym GAIN,
odsetek pacjentéw z remisjg wyniost 21% w grupie chorych przyjmujacych adalimumab
i byt istotnie wyzszy od odsetka w grupie placebo (7%).

Badania z dlugim okresem obserwacji

6-miesieczna remisja wyniosta od 31% do 82%. Remisja w 1. roku badania wyniosta od
19% do 68%.

Bezpieczenstwo

Czesto$¢ dziatan niepozadanych wahata sie od 30% do 71%. Lacznie zanotowano
4 zgony.

Whioski

Wedtug autoréw przegladu, obecnie dostepne badania sugerujg, ze adalimumab jest
skuteczng terapia w leczeniu pacjentéw z chorobg Crohna, ktorzy przerwali terapie
infliksymabem.

4.3.5 Behm 2009

Celem przegladu byta ocena skutecznos$ci inhibitoréow TNF-a w utrzymaniu remisji
wsrod pacjentéw z chorobg Crohna.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach MEDLINE, EMBASE
ithe Cochrane Central Register of Controlled Trials, przeszukiwano takZe rejestr
IBD/FBD Review Group Specialized Trials Register. Poszukiwano randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych dorostych pacjentéw z chorobg Crohna,
z odpowiedzig lub remisjag wywotang inhibitorami TNF-a, a takze pacjentéw z chorobg

103/361



Crohna w remisji niemogacych odstawi¢ steroidéw, randomizowanych nastepnie do
terapii TNF-a lub placebo.

Do przegladu wiaczono 9 badan, z czego 3 badania dotyczyty infliksymabu,
2 adalimumabu, 3 CDP571 i jedno certolizumabu.

Infliksymab vs placebo

Analiza wynikéw 3 badan wiaczonych do przegladu systematycznego wykazata, Ze
terapia infliksymabem jest skuteczna w zakresie utrzymania remisji RR=2,50 (95%CI:
1,64; 3,80), utrzymania odpowiedzi klinicznej RR=1,66 (95%CI: 1,00; 2,76),
ograniczenia steroidow RR=3,13 (95%CI: 1,25; 7,81), a takze w zakresie podtrzymania
leczenia przetok RR=1,87 (95%CI: 1,15; 3,04). Wyniki badan dotyczace infliksymabu
przedstawiono w tabeli 11. Nie zaobserwowano istotnej r6znicy pomiedzy dawka 5 a 10
mg/kg m.c.

Tabela 11. Infliksymab vs placebo.

75/225 15/110 2,44 (1,47; 4,05)
18/34 7/35 2,65 (1,27; 5,52)
2,50 (1,64; 3,80)

98/225 17/110 2,82 (1,78; 4,47)
21/34 13/35 1,66 (1,00; 2,76)
2.19 (1,27; 3,75)

32/225 5/110 3,13 (1,25; 7,81)

33/91 19/98 1,87 (1,15; 3,04)

Adalimumab vs placebo

Analiza wynikow dwéch badan dotyczacych adalimumabu wykazata, Ze terapia
adalimumabem jest skuteczna w zakresie utrzymania remisji i odpowiedzi na leczenie.
Ze wzgledu na duza heterogenicznos$¢ badan, autorzy przegladu nie metaanalizowali
wynikéw badan CHARM i CLASSIC II. Wyniki przedstawiono w Tabeli 12.
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Tabela 12. Adalimumab vs placebo.

127/329 20/170 3,28 (2,13; 5,06)

30/37 8/18 1,82 (1,06; 3,13)

146/329 28/170 2,69 (1,88; 3,86)

34/132 4/66 4,25 (1,57; 11,47)
11/14 4/7 1,38 (0,68; 2,76)

Bezpieczenstwo

Wedtug autoréw przegladu, czesto$¢ dziatan niepozadanych dla infliksymabu,
adalimumabu i certolizumabu jest poréwnywalna z placebo, jednak rozmiar i czas
trwania badan jest niewystarczajacy do wtasciwiej oceny ryzyka wystepowania
powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z dtugoterminowa terapia.

Whioski

Infliksymab w dawce 5 lub 10 mg/kg m.c. podawany co 8 tygodni jest skuteczny
w utrzymaniu remisji, a takze w leczeniu podtrzymujacym przetok wsréd pacjentéow, u
ktérych remisja zostata indukowana infliksymabem. Adalimumab podawany w dawce
40 mg raz w tygodniu lub co dwa tygodnie skutecznie utrzymuje remisje u pacjentow, u
ktérych remisja zostata indukowana adalimumabem. Certolizumab pegol w dawce 400
mg co 4 tygodnie jest skuteczny w podtrzymaniu remisji u pacjentéw, u ktérych remisja
zostala indukowana certolizumabem. Nie ma wystarczajacych dowodéw na wplyw
CDP571 na podtrzymanie remisji. Nie przeprowadzono poréwnan posrednich pomiedzy
analizowanymi lekami.

4.3.6 Peyrin-Biroulet 2008

Celem przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
inhibitorami TNF-a pacjentéw z chorobg Crohna.

Dane dotyczace skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa uzyskano z przegladu
systematycznego, ktory objatl piSmiennictwo indeksowane w bazach MEDLINE, The
Cochrane Library i EMBASE. W przegladzie oceniano remisje choroby Crohna
ograniczonej do $wiatla jelita, a takze zamkniecie sie przetok na co najmniej
2 nastepujacych po sobie wizytach w przypadku postaci choroby z przetokami.
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W toku przeszukiwan zidentyfikowano 21 badan speiajacych kryteria wiaczenia do
przegladu. 14 z 21 badan, dotyczyto choroby Crohna ograniczonej do $wiatla jelita,
w ktérych wzieto udziat tgcznie 3955 pacjentéw. Inhibitory TNF-a przyjmowato 2417
z nich (w tym: 308 - infliksymab, 713 - adalimumab, 830 - certolizumab, 374 - CDP571,
23 - etanercept, 169 onercept), 1538 pacjentéw byto leczonych placebo.

Wyniki

Metaanaliza wykazala, Ze terapia inhibitorami TNF-a oceniana w 4. tygodniu badania
jest skuteczna w zakresie indukcji remisji, MD=11%, (95%CI: 6%; 16%,), p<0,001.
Terapia inhibitorami TNF-a byta skuteczna w zakresie utrzymania remisji w tygodniach
20-30 u pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukujacg i tych randomizowanych
przed indukcja, MD odpowiednio 23% (95%CI: 18%; 28%), p<0,001 i 8% (95%CI: 3%;
12%), p<0,001.

W toku przeszukiwan zidentyfikowano 10 badan, w ktérych oceniano skutecznos$¢
inhibitorow TNF-a ws$réd 776 pacjentéw z przetokami, z ktérych 452 przyjmowato
inhibitory TNF-a (159- infliksymab, 116-adalimumab, 89-certolizumab, 84-CDP571, 4 -
etanercept), 324 pacjentéow otrzymywato placebo. Analiza wykazata, Ze terapia
inhibitorami TNF-a byta skuteczna w zakresie zamkniecia przetok jedynie w badaniach
oceniajacych utrzymanie remisji po uprzedniej terapii indukujacej prowadzonej
w sposéb otwarty, MD=16%, (95%CI: 8%; 25%), p<0,001).

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa, ktéra objeta tgcznie 5356 pacjentéw wykazata, ze terapia
inhibitorami TNF-a nie zwiekszata ryzyka wystgpienia zgonu, nowotworéw lub
powaznych infekgcji.

Whioski

Zdaniem autoré6w przegladu, infliksymab, adalimumab i certolizumab wydaja sie
skuteczne w terapii choroby Crohna ograniczonej do $wiatta jelita.

W przypadku postaci z przetokami, leki inne niz infliksymab wymagaja dalszych badan.
Ponadto, badania o dtuzszym okresie obserwacji, obejmujace liczng populacja wydaja
sie niezbedne do doktadnej oceny bezpieczenstwa terapii.
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5 Analiza wynikéw badan pierwotnych

5.1 Skutecznos¢ leczenia

5.1.1 Populacja z przetokami lub bez przetok
5.1.1.1 Faza indukKcji remisji - badania z kr6tkim czasem obserwacji
5.1.1.1.1 Remisja (CDAI<150) w 4. tygodniu

5.1.1.1.1.1 Adalimumab 80/40 mg

W fazie indukcji remisji, odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 4. tygodniu
obserwacji w badaniach CLASSIC I i Watanabe 2012 byt poréwnywalny pomiedzy grupa
pacjentow przyjmujacych adalimumab z otrzymujaca placebo - patrz tabela 13.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg
poréwnywalnie do placebo wptywa na indukcje remisji, RR=1,80 (95%CI: 0,95; 3,39) -
patrz tabela 13 i rycina 4.

Tabela 13. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n % P

CLASSIC I 75 18 240 74 9 12,2 1,97 (0,95; 4,11) 0,069
W‘;tgi‘gbe 34 6 17,6 23 3 13,0 1,35 (0,38; 4,87) 0,644
Metaanaliza (fixed model) 1,80 (0,95; 3,39) 0,07

Rycina 4. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg - metaanaliza.

Adalimumab 80/40 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI
CLASSIC 18 75 89 74 TIT%  1.87[0.95 4.11] -l
Wiatanabe 2012 5} 34 3 23 283% 1.35[0.38, 4.87] —
Total (95% CI) 109 97 100.0%  1.80 [0.95, 3.39] i
Total events 24 12
Heterageneity: Chi*= 0.28, df= 1 (P = 0.62); F= 0% t t f f
0.004 01 10 200
Testfor overall effect Z=1.81 (P =0.07) Lepsze placebo  Lepszy adalimuman
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5.1.1.1.1.2 Adalimumab 160/80 mg

W fazie indukcji remisji, odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 4. tygodniu
obserwacji w badaniach CLASSIC I i GAIN byt istotnie wyzszy ws$rdd pacjentow
przyjmujacych adalimumab w poréwnaniu do pacjentéw randomizowanych do grupy
placebo.

W badaniu Watanabe 2012, odsetek ten byt poré6wnywalny pomiedzy grupa pacjentéw
przyjmujacych adalimumab i tg otrzymujacg placebo - patrz tabela 14.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce
160/80 mg istotnie, w poréwnaniu do placebo, wptywa na indukcje remisji, RR=2,82
(95%CI: 1,48; 5,78) - patrz tabela 14 i rycina 5.

Tabela 14. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 160/80 mg.

Adallmumab 160/80
Placebo Wartosc
Badanie RR (95% CI) NNT

%

CLASSIC 27 355 74 9 122 292(148;578) 0002 7()2 ”
GAIN 159 34 214 166 12 72  296(15%551) 0,001 7’265’(04)'6;

Waanabe 33 11 333 23 3 130 256(080;815) 0113 .
Metaanaliza (fixed model) 2,82 (1,48; 5,78) <0,001 5'795 (531'2;

Rycina 5. Odsetek pacjentow z remisja (CDAI<150) w 4. tygodniu obserwacji-
adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CLASSIC | 27 76 ] T4 3T A% 2.9201.48 5.78] —
GAIN 34 159 12 166 4B1% 296 [1.59, 5451] -
Watanabe 2012 11 33 3 23 14.8% 2.86 [0.80,8.158] i
Total (95% CI) 268 263 100.0% 2.89[1.88, 4.42] £
Total events 72 24
Heterogeneity: Chi*= 0.05, df= 2 (P = 098); F= 0% t t f }
Testfor averall effect 2= 4.86 (P = 0.00001) D'DEgpszeuﬁ?acenu Leps;yuadalimuznagn

5.1.1.1.1.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80mg

Odsetek pacjentow z remisja w 4. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy wsrod
pacjentow przyjmujacych adalimumab 160/80 mg w poréwnaniu do odsetka pacjentow
w grupie przyjmujacej adalimumab 80/40 mg - patrz tabela 15 i rycina 6.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 15. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adahmm:lb 160/80 Warto$é
S RR (95% CI)

p

REGEVIE

N n % N n %
CLASSICI 75 18 240 76 27 355 0,68 (0,41; 1,12) 0,127
W;tg;‘;be 34 6 17,6 33 11 333 0,53 (0,22; 1,27) 0,153
Metaanaliza (fixed model) 0,63 (0,41; 0,98) 0,04

Rycina 6. Odsetek pacjentow z remisjg (CDAI<150) w 4. tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab §0/40 mg  Adalimumab 160180 mg Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% €I
CLASSIC | 18 T5 a7 TE TOE% 0.68 [0.41,1.13] E |
Watanahe 2012 [ 34 11 33 294% 0.583[0022,1.27] —
Total (95% CI) 109 109 100.0%  0.63 [0.41, 0.98] L 4
Total events 24 38
ity: Chi== =1(P=063;F= | } | :

_I?etni;ogeneltyl.l C;| ;2332 gg—;EPD—Di.ESJ, F=0% 0nns 0 P “ho

estior overall effect. £= 2.06 (F = 0.04) Lepszy ADA 160/20 mg  Lepszy ADA 80/40 mg

5.1.1.1.1.4 Infliksymab

W badaniu Targan 1997, odsetek pacjentéw z remisjg w 4. tygodniu po iniekcji byt
istotnie wyzszy wsrod pacjentéw przyjmujacych infliksymab w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo - patrz tabela 16.

Tabela 16. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 4.tygodniu po iniekcji-
infliksymab 5 mg/kg m.c.

Infliksymab 5
Placebo iy
. mg/kg m.c. RR Wartosc¢
BEGELIE NNT
(95% CI) p
N n % N n %

27 13 481 24 1 42 1156(L63;81,89) 0,014 2.223%1,6;

Targan
1997

5.1.1.1.2 Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéow

5.1.1.1.2.1 Adalimumab 80/40 mg

W fazie indukcji remisji, odsetek pacjentéow z redukcjg CDAI o co najmniej 70 punktéw
w 4. tygodniu obserwacji w badaniu CLASSIC I byt istotnie wyZszy ws$rdod pacjentow
przyjmujacych adalimumab w dawce 80/40 mg w poréwnaniu do placebo.
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W badaniu Watanabe 2012, odsetek pacjentéw z redukcjag CDAI o co najmniej 70
punktéw byt wyzszy wsréd pacjentdw przyjmujacych adalimumab w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej placebo, jednak rdéznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (na
granicy istotnosci) - patrz tabela 17.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg istotnie
wplywa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomoca indeksu CDAI-70;
RR=1,68 (95%CI: 1,23; 2,31) - Tabela 17 i rycina 7.

Tabela 17. OdpowiedZz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Adalimumab Placebo
: 80/40 mg RR Wartos¢é
Badanie NNT
(95% CI) p
N n % N n %
75

CLASSIC 44 587 74 27 365 161(1,13;229) 0,009 4,51 (26;15,3)
Wztgil;be 34 20 588 23 7 304 1,93(098381) 0,057

Metaanaliza (fixed model) 1,68 (1,23; 2,31) 0,001 4,2 (2,2;12,4)

Rycina 7. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg - metaanaliza.

Adalimumab 80/40 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI
CLASSIC | 44 75 27 74 TES% 1611113, 2.29] [
YWatanahe 2012 20 34 7 23 235% 1.83[0.98, 3.81]
Total (95% CI) 109 97 100.0%  1.68[1.23, 2.31] L 3
Total events G4 3
Heterogeneity, Chi = 0.22 di=1(FP=064); F=0% ooos oh ; 10 6
Testfor overall effect, £=3.23 (P = 0.001) Lepsze placebo  Lepszy adalimuman

5.1.1.1.2.2 Adalimumab 160/80 mg

W fazie indukcji remisji, odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI o co najmniej 70 punktow
w 4. tygodniu obserwacji w badaniach CLASSIC I, GAIN i Watanabe 2012 byt istotnie
wyzszy wsrod pacjentdw przyjmujacych adalimumab 160/80 mg w pordéwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo.

Metaanaliza tych badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg
istotnie, w poréwnaniu do placebo wpltywa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
ocenianej za pomocg indeksu CDAI-70; RR=1,63 (95%CI: 1,33; 1,99) - Tabela 18 i rycina
8.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 18. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
Placebo .-
mg RR Wartosc¢ NNT

(95% CI) p

REGEVIE

CLASSIC I 76 45 59,2 74 27 36,5 1,62 (1,14; 2,31) 0,007 4’?2(02)’6;
GAIN 159 82 51,6 166 56 33,7 1,53 (1,18; 1,98) 0,001 5612 %’5;
Watanabe . 2,55 (1,6;
2012 33 23 69,7 23 7 30,4 2,29 (1,19; 4,42) 0,014 6.8)
Metaanaliza (fixed model) 1,63 (1,33; 1,99) <0,001 4;369()3;

Rycina 8. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CLASSIC 45 76 27 74 30.3% 162114, 2.31] -
GAIN 82 1549 56 166 BDE% 1.63[1.18,1.98] =
Watanabe 2012 23 33 7 23 91% 2290118, 4432 L
Total (95% CI) 268 263 100.0%  1.63[1.33,1.99] &
Total events 150 el
Heterogeneity, Chi*=1.26,df=2 (F=0.53), F=0% } } } }
Test for overall effect 2= 4.77 (P = 0.00001) D'DDSLepszeDglaceno Lepszjj aDdaIimunfaug

5.1.1.1.2.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

Odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI o co najmniej 70 punktéw w 4. tygodniu obserwacji
byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 19 i rycina
0.

Tabela 19. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 | Adalimumab
Badanie mg 160/80 mg Wartos¢
o (95% (8))] p
(V]

CLASSIC I 587 76 45 592 0,99 (0,76;1,29) 0,946
W;t(’;‘f;be 34 20 588 33 23 697 0,84(0,76;1,21) 0,356
Metaanaliza (fixed model) 0,94 (0,76; 1,17) 0,57
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Rycina 9. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 4.
tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 80/40 mg  Adalimumab 160/80 mg Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
CLASSIC | 44 75 45 FE B5T% 0.98 [0.76,1.29]
Watanabe 2012 20 34 23 33 34.3% 0.84 [0.59,1.21] e
Total (95% CI) 109 109 100.0%  0.94 [0.76, 1.17] SR

Total events G4 B8

Heterogeneity: Chi®= 0449 df=1 (P =048), F=0% I t t {

Testt Il effect 7= 0.66 (P = 0.57 L8 07 L z
Betintoyarallanect 2o b e Lepszy ADA 150/80 ma  Lepszy ADA 80/40 mg

5.1.1.1.2.4 Infliksymab

W badaniu Targan 1997, odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI o co najmniej 70 w 4.
tygodniu po iniekcji byt istotnie wyzszy wsrdd pacjentéw przyjmujacych infliksymab w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo - patrz tabela 20.

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw
w 4. tygodniu po iniekcji - infliksymab 5 mg/kg m.c..

Infliksymab 5 Placebo
: mg/kg m.c. RR Wartos¢
BEGEVIE NNT
(95% CI) p
N n % N n %

1,54 (1,2;
2,3)

Targan

1997 27 22 81,5 24 4 16,7 4,89 (1,96; 12,18) <0,001

5.1.1.1.3 Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw

5.1.1.1.3.1 Adalimumab 80/40 mg

W fazie indukcji remisji, odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI o co najmniej 100 punktow
(istotna klinicznie zmiana) w 4. tygodniu obserwacji w badaniu Watanabe 2012 byt
istotnie wyzszy wsrdéd pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 80/40 mg w
poréwnaniu do placebo.

W badaniu CLASSIC I, odsetek pacjentéow z redukcjg CDAI o co najmniej 100 punktow
byt wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujacych adalimumab w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej placebo, jednak roéznica ta nie osiggneta istotnoSci statystycznej (na
granicy istotnosci) - patrz tabela 21.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg istotnie
wplywa na uzyskanie istotnej klinicznie odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomoca
indeksu CDAI-100; RR=1,82 (95%CI: 1,19; 2,79) - Tabela 21 i rycina 10.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 21. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Adalimumab 80/40
Placebo .-
. mg RR Wartosc¢
Badanie
N n % N n %
75

(95% CI) p
CLASSICI 30 40,0 74 19 25,7 1,56 (0,97; 2,51) 0,068 -
Watanabe ) 3,07 (1,8;
2012 34 17 50,0 23 4 17,4 2,88 (1,11; 7,45) 0,030 10,3)
. . 51 (2,4;
Metaanaliza (fixed model) 1,82 (1,19; 2,79) 0,006 22.2)

Rycina 10. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw -
adalimumab 80/160 mg - metaanaliza.

Adalimumab 80/40 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl I-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | an 75 19 T4 B0.0% 1.86 [0.97, 2.81]
Watanahe 2012 17 34 4 23 20.0% 2.88[1.11, 7.49] ——
Total (95% CI) 108 97 100.0%  1.82[1.18, 2.79] £
Total events a7 23
Heterogeneity; Chif=1.30, df= 1 (P = 0.25); F= 23% ; t t f
0.005 01 10 200
Testfor overall effect: 2= 2.76 (F = 0.008) Lepsze placebo  Lepszy adalimumat

5.1.1.1.3.2 Adalimumab 160/80 mg

W fazie indukcji remisji, odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI o co najmniej 100 punktow
(istotna klinicznie zmiana) w 4. tygodniu obserwacji w badaniu Watanabe 2012 byt
poréwnywalny pomiedzy grupa otrzymujacych adalimumab a grupg randomizowanych
do placebo. W badaniach CLASSIC I i GAIN, odsetek pacjentéw z redukcja CDAI o co
najmniej 100 punktéw (istotna klinicznie zmiana) byt istotnie wyzszy wsréd pacjentow
przyjmujacych adalimumab w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo - patrz tabela
22.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg
istotnie wptywa na uzyskanie istotnej klinicznie odpowiedzi na leczenie ocenianej za
pomocg indeksu CDAI-100; RR=1,75 (95%CI: 1,35; 2,26) - Tabela 22 i rycina 11.
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Tabela 22. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80
mg [Pl i RR Wartos¢
Badanie = NNT
N n % N n %

(95% CI) p
CLASSIC I 76 38 50,0 74 19 25,7 1,95 (1,24; 3,05) 0,004 411%) (72)’5;
GAIN 159 61 38,4 166 41 24,7 1,55 (1,12; 2,16) 0,009 73;27 (34)’2;
Watanabe ) 3,56 (2,0;
2012 33 15 45,5 23 4 17,4 2,61 (0,99; 6,87) 0,051 19,7)
. . 5,5 (0,4;
Metaanaliza (fixed model) 1,75 (1,35; 2,26) <0,001 3,3)

Rycina 11. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 4.
tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | 38 76 19 74 30.0% 1.95[1.24, 3.09] —a—
GAIN B 159 41 166 B2E6% 185112, 216] ——
Watanabe 2012 1B 33 4 23 TA% 2.61 [0.99, 6.87]
Total (95% CI) 268 263 100.0%  1.75 [1.35, 2.26] =3
Total events 114 G4
Heterogeneity: Chi*=1.38, dfi= 2 (P = 0.50); F= 0% IZIIE DIS é %
Testfor averall effect 2= 4.28 (P = 0.0001} Lépsze pléceno Lepszy adalimumas

5.1.1.1.3.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

Odsetek pacjentéow z redukcjag CDAI o co najmniej 100 punktéw (istotna klinicznie
zmiana) w 4. tygodniu obserwacji byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 23 i rycina 12.

Tabela 23. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

. Adalimumab 80/40 mg | Adalimumab 160/80 mg RR Wartosé
Badanie (95% CI)
N n % N n % - P
CLASSICI 75 30 40,0 76 38 50,0 0,80 (0,56; 1,14) 0,220
Watanabe 2012 34 17 50,0 33 15 45,5 1,10 (0,67; 1,82) 0,710
Metaanaliza (fixed model) 0,89 (0,66; 1,20) 0,45
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Rycina 12. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 4.
tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 80/40 mg  Adalimumab 160/80 mg Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CLASSIC I 30 75 33 76 BB1% 0.80[0.56,1.14] ——
Watanabe 2012 17 34 15 33 3349% 1.10[0.67,1.82] =
Total (95% Cl) 109 109 100.0% 0.89 [0.66, 1.20] IR —
Total events 47 53

e TR = PR = : _ s I 1 | I
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.03, df=1{F=0.31); F= 3% 08 07 e 3

Testfor overall effect Z2=0.76 (F=0.45) Lepszy ADA 160/80 mg Leps;’:yADA-BDMD ma

5.1.1.1.4 Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym

5.1.1.1.4.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC I, odpowiedZ na leczenie oceniana za pomocg indeksu CDAI byta
wieksza wsrod przyjmujacych adalimumab, jednak ze wzgledu na brakujace dane, petna
analiza statystyczna nie byta mozliwa. Zaré6wno w grupie przyjmujacej adalimumab jak i
placebo, zmiany te nie byly istotne Kklinicznie (redukcja CDAI o co najmniej 100
punktéw) - patrz tabela 24.

Tabela 24. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Badanie MD (95% CI) -

N Srednia Srednia SD

CLASSICI 75 -91 = 74 -56 = -35

5.1.1.1.4.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniach CLASSIC I i GAIN, redukcja wskaZnika CDAI byta wieksza wsréod
przyjmujacych adalimumab, jednak ze wzgledu na brakujgce dane, petna analiza
statystyczna nie byta mozliwa. W grupie przyjmujacej adalimumab 160/80 mg zmiana
byta istotna klinicznie (redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw) - patrz tabela 25.

Tabela 25. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 26. tygodniu
obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

BELENE MD (95% CI)

Srednia SD N Srednia
CLASSICI -102 - 74 -56 - -46 -
GAIN 159 -87 - 166 -49 - -38 -
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5.1.1.1.4.3 Adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg

W badaniu CLASSIC I Srednia zmiana CDAI byla wieksza w grupie przyjmujacej
adalimumab 160/80 mg, jednak ze wzgledu na niekompletne dane, poré6wnanie dwoch
dawek adalimumabu nie byto mozliwe - patrz tabela 26.

Tabela 26. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg |Adalimumab 160/80 mg Wartosc
BEGEVE MD (95% CI)
N Srednia SD N Srednia

CLASSICI 75 -91 = 8

5.1.1.1.4.4 Infliksymab

W badaniu Targan 1997, u pacjentéw przyjmujacych infliksymab istotnie w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo zmniejszyto sie nasilenie choroby Crohna (redukcja
wskaznika CDAI) - patrz tabela 27. Réznica byta istotna klinicznie (redukcja CDAI o co

najmniej 100 punktow).

Tabela 27. OdpowiedZ na leczenie - $rednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem
poczatkowym 4 tygodnie po iniekcji - infliksymab 5 mg/kg m.c.

i Smerke :
Badanie m.C. MD (95% CI) L

p

Srednia Srednia

Targan 1997 27 -146 - 24 -17 - -129 (-201,32; -56,68) <0,001

5.1.1.1.5 Sredni koncowy wynik CDAI

5.1.1.1.5.1 Adalimumab 80/40 mg

Sredni koncowy wynik CDAI byl istotnie nizszy wsréd pacjentéw przyjmujacych
adalimumab w dawce 80/40 mg w poréwnaniu do pacjentéw z grupy przyjmujacej

placebo - patrz tabela 28.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 28. Sredni koficowy wynik CDAI w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40

mg.
REGEVE

Wartos¢

MD (95% CI)

N Srednia SD Srednia SD

75 210 = 74 240 - <0,01

CLASSIC I -30,0 (-52,53; -7,47)

5.1.1.1.5.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniach CLASSIC I i GAIN $redni koncowy wynik CDAI w 4. tygodniu obserwacji byt
istotnie nizszy wsréd pacjentow przyjmujacych adalimumab w dawce 160/80 mg.
Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem istotnie w poréwnaniu do
placebo zmniejsza nasilenie choroby Crohna, WMD=-38,12 (95%CI: -41,27; -34,96) -
patrz tabela 29 i rycina 13.

Tabela 29. Sredni koficowy wynik CDAI w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80

mg.
Adaincab 160/80
- m :
REGEVIE

WMD (95% CI) DRIk
Srednia Srednia 2
CLASSICI 76 193 - 74 240 - -47 (-74,44; -19,56) <0,001
GAIN 159 226 154 166 264 13,8 -38 (-41,18; -34,82) <0,001
Metaanaliza (fixed model) -38,12 (-41,27; -34,96) <0,001
Metaanaliza (random model) -38,12 (-41,27; -34,96) <0,001

Rycina 13. Sredni koficowy wynik CDAI w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80
mg - metaanaliza.

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  5E Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
CLASSIC | -47 14 1.3% -47.00[-74.44, -159.56) ™ S

GAlM -38 162 98.7% -38.00[-41.18,-34.82 .

Total (95% CI) 100.0% -38.12 [-41.27, -34.96] L ]

Heterogeneity, Chi*= 041, di= 1 (P= 0523, F= 0% -EED _255 3 255 SIEI
Test for overall effect £= 2369 (P = 0.00001) Lepszy adalimumab Lepsze placebo
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5.1.1.1.5.3 Adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg

Sredni konicowy wynik CDAI w 4. tygodniu obserwacji byt poréwnywalny pomiedzy
dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 30.

Tabela 30. Sredni koficowy wynik CDAI w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40
mg vs adalimumab 160/80 mg - poréwnanie posrednie.

Adalimumab 80/40 mg Adalimumab 160/80 mg

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

WMD (95% CI)

-30,0 (-52,53; -7,47) -38,12 (-41,27; -34,96) 8,12 (-40,39; 56,63)
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5.1.1.2 Podtrzymanie remisji - badania z dlugim czasem obserwacji
5.1.1.2.1 Remisja (CDAI<150) w 24.-26. tygodniu

5.1.1.2.1.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM i CLASSIC I, odsetek pacjentéw z remisjg (CDAI<150) byt istotnie
wyzszy wsrod pacjentéow przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg w poréwnaniu do
pacjentow randomizowanych do grupy placebo. W badaniu Watanabe 2012, odsetek ten
byt poréwnywalny pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych adalimumab a ta
otrzymujacq placebo - patrz tabela 32.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, ze terapia adalimumabem istotnie
w poréwnaniu do placebo wpltywa na utrzymanie remisji, RR=2,16 (95%CI: 1,59; 2,92) -
patrz tabela 32 i rycina 14.

Tabela 32. Odsetek pacjentéow z remisjg (CDAI<150) w 24.-26. tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg
co 2 b Wartos¢
Badanie RR (95% CI) p NNT

CHARM 72 69 401 170 29 171  235(161;343)  <0,001 4’3;* 2(53,1;
CLASSICII 19 16 842 18 9 500  168(1,02:278) 00415 2.‘127 [()13,6;
Wztgil;be 21 7 333 22 4 182  1,83(0,63;536) 0,268 .

iza (f 43 (2,6;
Metaanaliza (fixed model) 2,16 (1,59; 2,92) <0,001 8,5)

Rycina 14. Odsetek pacjentéw z remisjg (CDAI<150) w 24.-26. tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg/2 tyg. Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM G9 172 28 170 BB9% 2.35[1.61,3.43] | ]
CLASSIC I 16 19 ] 18 21.8% 1.68[1.02, 2.78] B
Wiatanahe 2012 7 21 4 22 9.2% 1.83[0.63, 5.36] o e
Total (95% CI) 212 210 100.0% 216 [1.58, 2.92] L
Total events 92 42
Heteraganaity: Chi : 123, df=2(P=054), F=0% i o e P
Test for overall effect £=4.97 (P = 0.00001) Lepsze placebo  Lepszy adalimuman
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5.1.1.2.1.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

Odsetek pacjentow z remisjg w 24.-26. tygodniu w badaniach CHARM i CLASSIC II byt
istotnie wyzszy wsréd przyjmujacych adalimumab 40 mg co tydzien, w poréwnaniu do
grupy placebo.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien

istotnie, w poréwnaniu do placebo wptywa na utrzymanie remisji - patrz tabela 33 i
rycina 15.

Tabela 33. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 24-26.tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co tydzien.

i
. RR (95% CI)

N n % N n %

Badanie

CHARM 157 74 471 170 29 171  276(191;400)  <0,001 3'32 5)2'5'
CLASSICIT 18 17 944 18 9 500  1,89(1,17;3,04) <0,05 2,25 5E)1,4,
iza (fi 4,3 (2,6;

Metaanaliza (fixed model) 2,55 (1,87; 3,47) <0,001 8,5)

Rycina 15. Odsetek pacjentéw z remisjg (CDAI<150) w 24-26. tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40mgitydzien Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CHARM 17 18 ] 18 24.4% 1.88[1.17,3.04] —
CLASSIC Il T4 1587 29 170 THE% 2.76[1.81, 4.00] [ ]
Total (95% CI) 175 188 100.0%  2.55[1.87, 3.47] &
Total events 41 38
Heterageneity: Chi®=1.71,df=1 (P=019 F=42% ; ; t t
Test for overall effect Z= 595 (P = 0.00001) D'DDSLepszeDglaceno Lepsz}jaudalimurr?aug

5.1.1.2.1.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Odsetek pacjentéw z remisjg CDAI w 24.-26. tygodniu obserwacji byt poréwnywalny
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 34 i rycina 16.
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Tabela 34. Odsetek pacjentow z remisja (CDAI<150) w 24-26. tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartosc
Badanie RR (95% CI)
%

CHARM 172 69 40,1 157 74 47,1 0,85 (0,67;1,09) 0,200
CLASSIC II 19 16 84,2 18 17 94,4 0,89 (0,71;1,12) 0,317
Metaanaliza (fixed model) 0,86 (0,70; 1,05) 0,14

Rycina 16. Odsetek pacjentow z remisjg (CDAI<150) w 24-26. tygodniu obserwacji —
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40 mg/2tyg  Adalimumab 40mgftydzien Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

CHARM 64 172 74 157 81.6% 0.85 [0.67,1.09] 2

CLASSIC I 16 19 17 18 18.4% 0.89[0.71,1.132] e

Total (95% CI) 191 175 100.0%  0.86 [0.70, 1.05] ==

Total events 85 91

Heterogeneity: Chi*= 011, df=1 (P = 0.74), F= 0% t t t t
! 0.A o7 1.4 2

Testfor overall effiect Z=1.46 (P=0.14) Lepszy ADA 40mghydz Lepszy ADA 40 mg/2tyg

5.1.1.2.1.4 Infliksymab

W badaniu ACCENT I odsetek pacjentéw z remisjq w 30. tygodniu obserwacji byt istotnie
wyzszy wsrdd pacjentéow przyjmujacych infliksymab w poréwnaniu do grupy, w ktorej
pacjenci otrzymywali placebo - patrz tabela 35.

Tabela 35. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 30. tygodniu obserwacji -
infliksymab 5 mg/kg m.c.

i Sk
BEGELNE m.c. RR (95% CI) Wartosc
n

ACCENTI 113 44 389 110 09  186(121;286)  0,0047 551‘2%3)4

5.1.1.2.2 Remisja (CDAI<150) w 52.-56. tygodniu

5.1.1.2.2.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM, CLASSIC II, EXTEND i Watanabe 2012 odsetek pacjentéow
z remisjg (CDAI<150) oceniang w 52.-56. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy wsréd
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pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien w poréwnaniu do
pacjentow randomizowanych do grupy placebo - patrz tabela 36.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, Ze terapia adalimumabem istotnie
w poréwnaniu do placebo wptywa na utrzymanie remisji w 52.-56. tygodniu obserwacji,
RR=2,91 (95%CI: 2,09; 4,06) - patrz tabela 36 i rycina 17.

Tabela 36. Odsetek pacjentow z remisjg (CDAI<150) w 52-56.tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40
mg co 2 tyg (LG Wartos¢é
Badanie - = RR (95% CI) NNT
N n % N n % -

CHARM 172 62 36,0 170 20 11,8 3,06 (1,94;4,84) <0,001 4,12 (3,0;6,4)
CLASSIC II 19 15 78,9 18 8 44,4 1,78 (1,01; 3,13) 0,047 291?9 (51)’6;
EXTEND 64 21 32,8 65 6 9,2 3,55(1,54;8,23) 0,003 4,24 (2,7;9,9)
4,19 (1,00; 3,45 (1,9;
Watanabe 2012 21 8 38,1 22 2 9,1 17,50) 0,0495 20,0)
Metaanaliza (fixed model) 2,91 (2,09; 4,06) <0,001 4(2,5;7)

Rycina 17. Odsetek pacjentéow z remisjg (CDAI<150) w 52.-56. tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40 mg/2 tyg. Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM 62 172 200 170 555% 3.061[1.94, 4.84] -
CLASEIC I 18 19 8 18 227% 1.78[1.01,3.13] -
EXTEMND 21 G4 G 65 16.4% 3.55[1.54, 8273 e
Yatanahe 2012 g 21 2 22 54% 419[1.00,17.50] e
Total (95% CI) 276 275 100.0%  2.91 [2.09, 4.06] L 3
Total events 106 36
Heterogeneity; Chi*= 3.44, di= 3 (P=0.33), F=13% t f t f
Test for overall effect. £=6.33 (P = 0.00001) D-DEzpszeDb?acebo Lepszl‘uadalimuznﬂ’ugn

5.1.1.2.2.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniach CHARM i CLASSIC II odsetek pacjentéw z remisjg (CDAI<150) oceniang
w 52.-56. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy ws$rdd pacjentdw przyjmujacych
adalimumab w dawce 40 mg/tydzien w poréwnaniu do pacjentéw randomizowanych do
grupy placebo - patrz tabela 36.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 40
mg/tydzien istotnie, w poréwnaniu do placebo, wplywa na utrzymanie remisji w 52.-56.
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tygodniu obserwacji, RR=2,60 (95%CI: 1,38; 4,90) - patrz tabela 37 i rycina 18. Ze
wzgledu na duza heterogeniczno$¢, wyniki metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Tabela 37. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 52-56.tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 4.0
mg co tydz (LG Wartos¢
Badanie - - RR (95% CI) NNT
N n % N n % -

CHARM 157 64 471 170 20 118 3,46 (220;545) <0,001 3,45 (2,6;5,0)

CLASSICIT 18 15 944 18 8 44,4 1,88 (1,07;3,27) 0,027 2,57 (1,5;9,8)

Metaanaliza (random model) 2,60 (1,38; 4,90) 0,003 4,2 (1,7;17,7)

Rycina 18. Odsetek pacjentéow z remisjg (CDAI<150) w 52-56.tygodniu obserwacji -
adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40mao/itydzien Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

CHARM G4 157 20 170 532% 346 [2.20, 5.45] —B—

CLASEIC I 15 18 a 18 46.8% 1.88[1.08, 3.27] ——

Total (95% CI) 175 182 100.0% 2.60 [1.38, 4.90] e

Total events 74 28

Heterogeneity; Tau?=0.14; Chi*= 313, df= 1 (P = 0.08); F= 68% 052 055 é %

Testfor overall effect Z= 296 (P = 0.003) Lepsze placebo Lepszy adalimumab
5.1.1.2.2.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Odsetek pacjentéw z remisjg CDAI w 52.-56. tygodniu obserwacji byt poréwnywalny
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 38 i rycina 19.

Tabela 38. Odsetek pacjentéow z remisjg (CDAI<150) w 52-56. tygodniu obserwacji-
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartosé
Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p
CHARM 172 62 36,0 157 64 47,1 0,88 (0,67;1,16) 0,379
CLASSIC I 19 15 78,9 18 15 94,4 0,95 (0,69;1,29) 0,733
Metaanaliza (fixed model) 0,90 (0,71; 1,13) 0,35

124/361



Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Rycina 19. Odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 52-56. tygodniu obserwacji-
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40 mof2 tyg  Adalimumab 40mgltydzien Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CHARM G2 172 64 187 81.3% 0.88 [0.67,1.16] —.__
CLASSIC I 15 14 15 18 187% 0.95 [0.69,1.29] o
Total (95% Cl) 191 175 100.0%  0.90 [0.71,1.13] B o
Total events T 79
Heterogeneity: Chi*= 0,13, df=1 (P=0.72), F= 0% D 7 i T 115 2I
Testfor overall effect Z=0.94 (P = 0.35) Lepszy ADA 40mghydz Lepszy ADA 40 mg/2tya

5.1.1.2.2.4 Infliksymab

W badaniu ACCENT I odsetek pacjentéw z remisja w 54. tygodniu obserwacji byt istotnie
wyzszy wsrdd pacjentéow przyjmujacych infliksymab w poréwnaniu do grupy, w ktorej
pacjenci otrzymywali placebo - patrz tabela 39.

Tabela 39. Odsetek pacjentow z remisja (CDAI<150) w 54. tygodniu obserwacji -
infliksymab 5 mg/kg m.c.

S meke
Badanie m.c. RR (95% CI) Wartosc

ACCENTI ~ 113 32 283 110 36  208(1,19;361) 00098 6213(9‘50

5.1.1.2.3 OdpowiedzZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow w
24.-26. tygodniu

5.1.1.2.3.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM i Watanabe 2012 odsetek pacjentéw z redukcjg CDAi co najmniej
070 punktéow oceniany w 24.-26. tygodniu obserwacji byl istotnie wyzszy wsrdod
pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien w poréwnaniu do
pacjentow randomizowanych do grupy placebo - patrz tabela 40.

W badaniu CLASSIC II, odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja wskaznika CDAI
0 co najmniej 70 punktéw byl poréwnywalny pomiedzy terapig adalimumabem
w dawce 40 mg/2 tygodnie a placebo.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, Zze terapia adalimumabem
poréwnywalnie do placebo wplywa na redukcje CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.-
26. tygodniu obserwacji, RR=1,68 (95%CI: 0,93; 3,06) - patrz tabela 40 i rycina 20. Ze
wzgledu na duza heterogeniczno$¢, wyniki metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

125/361



Tabela 40. Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40
— Placebo W todé
Badanie RR (95% CI) Artose
%

CHARM 541 170 48 282 191(1,45;2,52) <0,001 3,87 (2,8;6,3)

CLASSICII 19 18 94,7 18 15 833 1,14(090;1,43) 0,279 =
Watanabe 2012 21 11 524 22 4 18,2 2,88(1,09;7,64) 0,034 2,92(1,6;13,4)

Metaanaliza (random model) 1,68 (0,93; 3,06) 0,09 -

Rycina 20. Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien — metaanaliza.

Adalimumab 40 mg/2 tyg. Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
CHARM 43 172 48 170 385% 1.91 [1.448, 2.47] ——
CLASSIC I 18 19 15 18 405% 1.14[0.80,1.43]
Wiatanahe 2012 11 21 4 23 200% 288 [1.09, 7.64] m % =&
Total (95% Cl) 212 210 100.0% 1.68 [0.93, 3.06]
Total events 122 67
Heterogeneity: Tau®= 0.21; Chi*=1553, df= 2 (P =00003}; F= 87% f f I I I
Testfor overall effect £=1.71 (P = 0.0%) e L ! ! s 3

’ ; ’ Lepsze placebo Lepszy adalimumab

5.1.1.2.3.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM odsetek pacjentéw z redukcjag CDAI co najmniej o 70 punktéw
oceniang w 24.-26. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy ws$réd pacjentow
przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co tydzien w porodwnaniu do pacjentow
randomizowanych do grupy placebo - patrz tabela 41.

W badaniu CLASSIC II odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita redukcja wskaznika CDAI
0 co najmniej 70 punktéw byl poréwnywalny pomiedzy terapig adalimumabem
w dawce 40 mg/tydzien a placebo.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem poréwnywalnie do placebo
wptywa na redukcje CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.-26. tygodniu obserwacji,
RR=1,50 (95%CI: 0,75; 3,00) - patrz tabela 41 i rycina 21. Ze wzgledu na duza
heterogeniczno$¢, wyniki metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.
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Tabela 41. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz HEED Wartosc
- RR (95% CI)

N n % N n % =

Badanie

CHARM 157 88 56,1% 170 48 28,2 1,99 (1,51; 2,62) <0,001 3’6§ %2’6;
CLASSIC II 18 17 944% 18 15 83,3 1,13 (0,90; 1,43) 0,297 -
Metaanaliza (random model) 1,50 (0,75; 3,00) 0,26 -

Rycina 21. Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40maitydzien Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CHARM a8 157 43 170 49.4% 1.99[1.51, 2.62] —i—
CLASSIC I 17 18 15 18 50.6% 113 [0.80,1.43] —T
Total (95% Cl) 175 188 100.0% 1.50 [0.75, 3.00] R i ———
Total events 104 g3
Heterogeneity: Tau®= 0.23; Chi*= 14,65, df=1 (P =0.0001}); F= 93% E|=5 Di? 115 é
Testfor overall effact Z=113 (P =0.26) Lep-sze plécebo Lepsﬁ Al

5.1.1.2.3.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Odsetek pacjentdw z redukcjg CDAI o co najmniej 70 punktéow w 24.-26. tygodniu
obserwacji byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela

42 irycina 22.

Tabela 42. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. .,
Badanie RR (95%c1) | Wartose
N n % N n %

p
CHARM 172 93 54,1 157 88 56,1% 0,96 (0,79;1,17) 0,718
CLASSICII 19 18 94,7 18 17 94,4% 1,00 (0,86;1,17) 0,969
Metaanaliza (fixed model) 0,97 (0,82; 1,15) 0,73
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Rycina 22. Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

- metaanaliza.

apgimamab 41 mes ipp  Adabmumab dmg g see Rk Falia ek Rl
Eauchy e Sa b Ewpnin Toisl Frarss Toiel Vieghl B, Fizesd, B3 1 WLH, Fhoad, 55% 1
CHeRM az L ] 157 1% DoEMmra, 1971 — e
cLAagEcn e 13 17 13 1hE% 1.007 [DLE5, 19T
Tokal [Fer% T HE TS 1000m - DET A2 15 i
Tobsd sresnie 11 1= I

E H h - i | 1

Hetemparaity CH -IJ'E.n:_“-ll"-_l:lﬁ-".n.l-lJ'-'a- 0s T ] TR 3
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5.1.1.2.3.4 Infliksymab

W badaniu ACCENT I odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano redukcje CDAI o co
najmniej 70 punktéw w 30. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy wsrdéd pacjentow
przyjmujacych infliksymab w poréwnaniu do grupy, w ktoérej pacjenci otrzymywali
placebo - patrz tabela 43.

Tabela 43. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw 30.
tygodniu obserwacji - infliksymab 5 mg/kg m.c.

i Sk
Badanie m.c. RR (95% CI) Wartosc

ACCENTI 113 58 513 110 73 188(132268) <0001 ¥ 1866()2 o

5.1.1.2.4 Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéow w 56.
tygodniu

5.1.1.2.4.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM, EXTEND i Watanabe 2012 odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI co
najmniej o 70 punktéw oceniany w 56. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy wsrod
pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien w poréwnaniu do
pacjentow randomizowanych do grupy placebo - patrz tabela 44.

W badaniu CLASSIC II, odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja wskaznika CDAI
0 co najmniej 70 punktow byt poréwnywalny pomiedzy terapig adalimumabem
w dawce 40 mg/2 tygodnie a placebo.

Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata, ze terapia adalimumabem istotnie
wptywa na redukcje CDAI o co najmniej 70 punktow w 56. tygodniu obserwac;ji,
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RR=2,18 (95%CI: 1,13; 4,20) - patrz tabela 44 i rycina 23. Ze wzgledu na duza
heterogenicznos$¢, wyniki metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Tabela 44. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg
0 2 tve Placebo
BELENE = RR (95% CI) NNT
N n % N n %
172

CHARM 74 43,0 170 30 17,6 2,44 (1,69; 3,52) <0,001 3’9;}2()2’9;
CLASSIC II 19 15 78,9 18 13 72,2 1,09 (0,76; 1,58) 0,636 -
EXTEND 64 26 40,6 65 9 13,8 2,93 (1,49; 5,76) 0,002 3’783 3%2.4;
Watanabe . 2,96 (1,7;
2012 21 9 42,9 22 2 9,1 4,71 (1,15; 19,32) 0,031 10,6)
. 4,3 (1,6;
Metaanaliza (random model) 2,18 (1,13; 4,20) 0,02 39,2

Rycina 23. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40 mg/2 tyg. Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
CHARM T4 172 o 1T0 308% 244 [1.69 3.52] &
CLASSIC | 15 19 13 18 308% 1.09[0.76, 1.58]
EXTEMD 26 G4 g G5 251% 2.93[1.49 5.76] ——
Wiatanabe 2012 ] 21 2z 22 133% 471 [1.15,19.37] — %
Total (95% Cl) 276 275 100.0% 218 [1.13,4.20] E--3
Total events 124 a4
Heterogeneity: Tau®= 0.33; Chi*=16.83, df= 3 (P =0.0008); F= 82% f f f f
ey E 0.0oa 0.1 10 200
Testfor overall effect 2= 232 (P=0.02) Lepsze placebo  Lepszy adalimumab

5.1.1.2.4.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM odsetek pacjentéow z redukcjag CDAI o co najmniej 70 punktéw byt
istotnie nizszy wsrod przyjmujacych adalimumab 40 mg/tydzien w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcych placebo - patrz tabela 45. W badaniu CLASSIC II, odsetki te byty
poréwnywalne pomiedzy grupami.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem poréwnywalnie do placebo
wptywa na redukcje CDAI o co najmniej 70 punktéw w 56. tygodniu obserwacji - patrz
tabela 45 i rycina 24.
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Tabela 45. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz. Flacebo Wartos¢
Badanie RR (95% CI)

CHARM 77 49,0 170 30 17,6 2,78 (1,94; 3,99) <0,001 3’12 6()24
CLASSIC II 18 16 889 18 13 722 1,23 (0,89; 1,71 0,217 -
Metaanaliza (random model) 1,84 (0,72; 4,73) 0,20 -

Rycina 24. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40maitydzien Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CHARM T 157 o 10 49.7% 2.78[1.94, 399 —i—
CLASSIC I 16 18 13 18 50.3% 1.23[0.89,1.71] i —
Total (95% Cl) 175 188 100.0% 1.84[0.72,4.73] i =
Total events 93 43
Heterogeneity: Tau®= 0.43; Chi*=14.83, df=1 (P =0.0001}); F= 93% D?E D?S 1‘2 é

Testfor overall effect £=1.27 (P = 0.20) Lepsze placeba Lepszy adalimumab

5.1.1.2.4.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI o co najmniej 70 punktéw w 52.-56. tygodniu
obserwacji byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela
46 irycina 25.

Tabela 46. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartosc
Badanie
%

RR (95% CI)
CHARM 172 74 43,0 157 77 49,0 0,88 (0,69; 1,11) 0,274
CLASSIC II 19 15 78,9 18 16 88,9 0,89 (0,67; 1,18) 0,413
Metaanaliza (fixed model) 0,88 (0,72; 1,07) 0,21
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Rycina 25. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéw w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien
- metaanaliza.

Adalimumab 40 mg/2tyg  Adalimumab 40mgltydzien Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

CHARM T4 172 7 187 83.0% 0.88 [0.69,1.11] —.—_

CLASSIC I 15 149 16 18 17.0% 0.89 [0.67,1.18] —

Total (95% Cl) 191 175 100.0% 0.88 [0.72,1.07] -*-—

Total events a4 93

Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 (P = 0.94); F= 0% =D 7 Di? 115 2:
Testfor overall effect Z2=1.26 (F=0.21) Lepszy ADA 40mgfydz Lepszy ADA 40 mg/2tyg

5.1.1.2.4.4 Infliksymab

W badaniu ACCENT I odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano redukcje CDAI o co
najmniej 70 punktéw w 54. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy wsréd pacjentow
przyjmujacych infliksymab w poréwnaniu do grupy w ktdrej pacjenci otrzymywali
placebo - patrz tabela 47.

Tabela 47. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktow w 54.
tygodniu obserwacji - infliksymab 5 mg/kg m.c.

i S
Badanie m.c. RR (95% CI) Wartosc
N

ACCENT I 113 43 381 110 55 2,46 (1,50; 4,04) <0,001

4,43 (3,0;
8,8)

5.1.1.2.5 Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéow w
24.-26. tygodniu

5.1.1.2.5.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM i Watanabe 2012 odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI co najmniej
0 100 punktoéw (zmiana istotna klinicznie) oceniany w 24.-26. tygodniu obserwacji byt
istotnie wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co 2.
tydzien w poréwnaniu do odsetka w grupie placebo - patrz tabela 48. W badaniu
CLASSIC 1I, odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja wskaznika CDAI o co
najmniej 100 punktéw byt poréwnywalny pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 40
mg/2 tygodnie a placebo.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, ze odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI
o co najmniej 100 punktéw (istotna klinicznie zmiana) jest istotnie wyzszy wsrod
przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien w 24.-26. tygodniu obserwacji,
RR=1,92 (95%CI: 1,51; 2,45) - patrz tabela 48 i rycina 26.
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Tabela 48. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow w 24-
26.tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

e
ELENN = RR (95% CI)
N n % N n %
172

CHARM 89 51,7 170 45 26,5 1,95 (1,46; 2,61) <0,001 3’966 5()2’8;
CLASSIC II 19 16 84,2 18 11 61,1 1,38 (0,91; 2,09) 0,132 -
Watanabe . 2,94 (1,7;

2012 21 10 47,6 22 3 13,6 3,49 (1,11; 10,95) 0,032 12,1)
. . 3,9 (2,5;
Metaanaliza (fixed model) 1,92 (1,51; 2,45) <0,001 7

Rycina 26. Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien — metaanaliza.

Adalimumab 40 mg/2 tyg. Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM a9 172 45 1T0D TEA% 1.85[1 .46, 2.61] E B
CLASSIC I 16 19 11 18 18.0% 1.38[0.91, 2.09] ko
Wiatanahe 2012 10 21 3 22 49% 3.49[1.11,1089]
Total (95% CI) 212 210 100.0%  1.92 [1.51, 2.45] &
Total events 115 59
Heteraganaity: Chi : 380, df=2 (P=017) F=43% T e % g
Test for overall effect £= 525 (P = 0.00001) Lepsze placebo  Lepszy adalimuman
5.1.1.2.5.2 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM i CLASSIC II, odsetek pacjentéw z redukcjg CDAI o co najmniej 100
punktéw byt istotnie wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujacych adalimumab 40 mg co
tydzien, w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych placebo - patrz tabela 48.
Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien
istotnie wptywa na redukcje CDAI o co najmniej 100 punktéow (istotna Kklinicznie
zmiana) w 24.-26. tygodniu obserwacji, RR=1,89 (95%CI: 1,47; 2,42) - patrz tabela 49 i
rycina 27.
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Tabela 49. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 24.-
26.tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz Flacebo Wartos¢
Badanie - RR (95% CI) NNT
N n % N n %
157

(CAlRR 82 522 170 45 265  197(L47;264)  <0,001 3'8§ 5)2'8;
CLASSICII 18 17 944 18 11 611 155 (L05;2.27) 0,027 3"1‘1 (81)'7?
iza (A 3,8 (2,4;

Metaanaliza (fixed model) 1,89 (1,47; 2,42) <0,001 7.1)

Rycina 27. Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40mgitydzien Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ZHAR a2 1587 45 170 FAT% 1.97 [1.47, 2.64]
CLASSIC 17 18 11 18 20.3% 1.585(1.05, 2.27] R R
Total {95% CI) 175 188 100.0% 1.88 [1.47, 2.42] B
Total events a9 a6
Heterogeneity: Chi*=1.12, df=1 (P =029 F=11% DIE DIS 5 %
Test for overall effect Z= 5.01 (P = 0.00001) ’ Lepsze ;:;Iace;}o Lepszy adalimumab

5.1.1.2.5.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Odsetek pacjentéw z redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow w 24.-26. tygodniu
obserwacji byt poré6wnywalny pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela
50 irycina 28.

Tabela 50. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. 2z
. RR (95% CI) Wartos¢
N n % N n % P

Badanie

%

CHARM 172 89 51,7 157 82 52,2 0,99 (0,80; 1,22) 0,930
CLASSIC II 19 16 84,2 18 17 94,4 0,89 (0,71;1,12) 0,317
Metaanaliza (fixed model) 0,97 (0,82; 1,16) 0,77
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Rycina 28. Odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien
- metaanaliza.

Adalimumab 40 mg/2tyg  Adalimumab 40mgltydzien Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
CHARM ag 172 82 187 831% 0.99[0.80,1.23]
CLASSIC I 16 149 17 18 16.9% 0.89[0.71,1.12]
Total (95% Cl) 191 175 100.0% 0.97 [0.82,1.16]
Total events 105 949
Heterogeneity: Chi*= 0,62, df=1{P=0.43); F=0% =D 7 Di? ] 115 2:
Testfor overall effect Z=029 (F=077) Lepszy ADA 40mgfydz Lepszy ADA 40 mg/2tyg

5.1.1.2.6 OdpowiedzZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéow w
56. tygodniu

5.1.1.2.6.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM, EXTEND i Watanabe 2012 terapia adalimumabem w dawce 40 mg
co 2. tydzien istotnie, w porédwnaniu do placebo zwiekszata odsetek pacjentéw
z redukcjg CDAI o co najmniej 100 punktéw (zmiana istotna klinicznie) - patrz tabela
51. W badaniu CLASSIC II, odsetki te byty poréwnywalne pomiedzy badanymi grupami.

Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce
40 mg co 2. tydzien istotnie w poréwnaniu do placebo wpltywa na uzyskanie istotnej
klinicznie odpowiedzi CDAI-100 redukcje CDAI o co najmniej 100 punktéw, RR=2,36
(95%CI: 1,78; 3,13) - patrz tabela 50 i rycina 29.

Tabela 51. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg
co 2 tyg LG Wartos¢
. RR (95% CI) NNT

BEGELE
% N n % i

CHARM 172 71 41,3 170 28 16,5 2,51 (1,71; 3,67) <0,001 4’063 £)2,9;
CLASSIC II 19 15 78,9 18 10 55,6 1,42 (0,88; 2,28) 0,146 -
EXTEND 64 23 35,9 65 9 13,8 2,60 (1,30; 5,17) 0,007 45133 (12)’7;
Watanabe . 3,45 (1,9;
2012 21 8 38,1 22 2 9,1 4,19 (1,00; 17,50) 0,0495 20,0)
. ) 4,1 (2,6;
Metaanaliza (fixed model) 2,36 (1,78; 3,13) <0,001 7.2)
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Rycina 29. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab 40 mg/2 tyg. Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
CHARM 71 172 28 170D A71% 251 [1.71, 3.67] —-
CLASEIC I 15 18 10 18 208% 1.421[0.88, 2.28] T
EXTEMND 23 G4 g 65 1B1% 2601[1.30,517] T
Watanahe 2012 3 21 2 22 40% 418[1.00,17.50]
Total (95% CI) 276 275 100.0%  2.36 [1.78,3.13] L 2
Total evants 117 44
Heterogeneity Chi*= 520, df=3 (P=016), F=42% 07 0% 3 S

Test far overall effect: £= 598 (P = 0.00001) Lepsze placebo  Lepszy adalimumab

5.1.1.2.6.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniach CHARM i CLASSIC II odsetek pacjentdw, u ktorych nastgpita redukcja CDAI
0o co najmniej 100 punktéw (zmiana istotna klinicznie) byt istotnie wyzszy wsrod
pacjentow przyjmujacych adalimumab 40 mg raz w tygodniu, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo.

Metaanaliza obu badan wykazala, ze ryzyko wzgledne uzyskania istotnej klinicznie
odpowiedzi CDAI-100 jest istotnie wyzsze wsrdod przyjmujacych adalimumab w dawce
40 mg raz w tygodniu, w poréwnaniu do przyjmujacych placebo, RR=2,18 (95%ClI: 1,16;
4,08) - patrz tabela 52 i rycina 30.

Tabela 52. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w
56.tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
o tvdz Placebo
BELENE - RR (95% CI) NNT
N n % N n Y
157

% p

CHARM 75 478 170 28 165  2,90(1,99;4,22) <0,001 3'12 6()2'4;
CLASSICIl 18 16 889 18 10 556 1,60 (1,03;2,50) 0,0381 3'2% (21)'7‘
- 4,2 (1,6;

Metaanaliza (random model) 2,18 (1,16; 4,08) 0,02 30,9)
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Rycina 30. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien — metaanaliza.

Adalimumab 40mgitydzien Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CHARM 75 157 28 170 51.8% 280([1.59, 4322 —i—
CLASSIC Il 16 18 10 18 48.2% 1.60[1.03, 2.500 ——
Total (95% CI) 175 188 100.0% 218 [1.16,4.08] =
Total events 41 38
Heterogeneity: Tau®= 016, Chi*= 467, df=1 (P =003); F=79% o= o= f t

Taestfor overall effect 2= 2.43 (P = 0.02)

Lepsze placebo Lepszy adalimumab

5.1.1.2.6.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Odsetek pacjentow z redukcjag CDAI o co najmniej 100 punktéw w 52.-56. tygodniu
obserwacji byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela

53irycina 31.

Tabela 53. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktéw w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
AETE Wartoéé
Badanie RR (95% CI)

CHARM 71 41,3 157

CLASSICII 19 15 78,9 18

Metaanaliza (fixed model)

75 478 0,86 (0,68; 1,10) 0,237
16 889 0,89 (0,67;1,18) 0,413
0,87 (0,71; 1,07) 0,18

Rycina 31. OdpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

- metaanaliza.
Adalimumab 40 mg/2tyg  Adalimumab 40mgitydzien Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
CHARM 71 172 75 187 B17% 0.86 [0.68,1.10] o
CLASSIC I 15 149 16 18 17.3% 0.89 [0.67,1.18] —
Total (95% CI) 191 175 100.0%  0.87 [0.71,1.07] —e=EpEgme -
Total events 86 91
Heterogeneity: Chi®= 0.03, df=1 (P = 0.87), F= 0% U'.S DTT 1:5 é

Testfor overall effect Z=135(F=018)

Lepszy ADA 40maiydz Lepszy ADA 40 malZtyg
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5.1.1.2.7 Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym - tydzien
26.

5.1.1.2.7.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, redukcja CDAI w 26. tygodniu w pordwnaniu ze stanem
poczatkowym, byta wieksza wsrdéd pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 40
mg co dwa tygodnie w poréwnaniu do zmiany obserwowanej w grupie otrzymujgcych
placebo, jednak ze wzgledu na niepetne dane, analiza statystyczna nie byta mozliwa -
patrz tabela 54.

Tabela 54. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 26. tygodniu
obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mgco 2
[Pl i Wartos¢
BEGEV MD (95% CI)

N Srednia N Srednia P

CHARM 172 -185,2 = 170 -157,1 - -28,1

5.1.1.2.7.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, redukcja CDAI w 26. tygodniu w pordwnaniu ze stanem
poczatkowym, byta wieksza wsrdd pacjentow przyjmujacych adalimumab w dawce 40
mg raz w tygodniu w poréwnaniu do zmiany obserwowanej w grupie otrzymujacych
placebo, jednak ze wzgledu na niepetne dane, analiza statystyczna nie byta mozliwa -
patrz tabela 55.

Tabela 55. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 26. tygodniu
obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
(VA Flacebo Wartos¢
Badanie MD (95% CI)

Srednia Srednia P

CHARM -203,6 - 170 -157,1 = -46,5
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5.1.1.2.7.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM S$rednia zmiana CDAI byta wieksza w grupie przyjmujgce;j
adalimumab 40 mg co tydzien, jednak ze wzgledu na niekompletne dane, petna analiza
poréwnanie dwdch dawek adalimumabu nie byto mozliwe - patrz tabela 56.

Tabela 56. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 26. tygodniu
obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adallmumab 40 mgco 2 | Adalimumab 40 mg co
EGETNS dz. MD (95% CI) Warto$¢

Srednia Srednia P

CHARM 172 -185,2 = 157  -203,6 - 18,4

5.1.1.2.8 Sredni konicowy wynik CDAI w 26. tygodniu

5.1.1.2.8.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Sredni wynik CDAI w 56. tygodniu byt nizszy wsréd pacjentéw przyjmujacych
adalimumabu w dawce 40 mg co 2. tydzien,, w poréwnaniu do tego obserwowanego
w grupie placebo, jednak ze wzgledu na niepetne dane, analiza statystyczna nie byta
mozliwa - patrz tabela 57.

Tabela 57. Sredni koficowy wynik CDAI w 26. tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg
co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
Placebo Wartosc
Badanie MD (95% CI)

N Srednia N Srednia SD

CHARM 172 131,8 = 170 160,9 = -29,09

5.1.1.2.8.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

Sredni wynik CDAI w 26. tygodniu obserwacji byt nizszy wéréd pacjentéw
przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co tydzien, w pordéwnaniu do tego
obserwowanego w grupie placebo, jednak ze wzgledu na niepeilne dane, analiza
statystyczna nie byta mozliwa - patrz tabela 58.
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Tabela 58. Sredni koficowy wynik CDAI w 26. tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg
co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. Flacebo Wartos¢
Badanie MD (95% CI)

N Srednia N Srednia P

CHARM 157 106,4 = 170 160,9 = -54,5

5.1.1.2.8.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Sredni konicowy wynik byt nizszy w grupie otrzymujacych adalimumab w dawce 40 mg
co tydzien, jednak ze wzgledu na niekompletne dane, poréwnanie dwoch dawek
adalimumabu nie byto mozliwe - patrz tabela 59.

Tabela 59. Sredni koficowy wynik CDAI w 26. tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg
co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adallmumab 40 mgco 2| Adalimumab 40 mg co
Badanie dz. MD (95% CI) Wartos¢

p

N Srednia N Srednia

CHARM 172 131,8 = 157 106,4 = 25,4

5.1.1.2.9 Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym - tydzien
52.-56.

5.1.1.2.9.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CLASSIC II i Watanabe 2012, u pacjentéw otrzymujgcych adalimumab 40
mg co 2. tydzien, zaobserwowano istotne w poréwnaniu do placebo zmniejszenie
nasilenia choroby Crohna (wieksza redukcja indeksu CDAI). Metaanaliza obu badan
wykazata, ze adalimumab w dawce 40 mg co dwa tygodnie istotnie zmniejsza nasilenie
choroby Crohna, WMD=-42,99 (95%CI: -66,47; 19,50) - patrz tabela 60 i rycina 32. W
badaniu CHARM, $rednia redukcja CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym byta
wieksza wsrod pacjentéw przyjmujacych adalimumab 40 mg co dwa tygodnie, jednak ze
wzgledu na niepetne dane, analiza statystyczna nie byta mozliwa.
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Tabela 60. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.-56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

_ Adalimumab 4.0 mg co 2 tyg. Wartosé
Badanie P

WMD (95% CI)
N Srednia SD N Srednia SD
CHARM 172 -217,9 - 170 -186,2 -
CLASSICII 19 -158 - 18 -119,6 - -38,4 (-63,52;-13,28) 0,005
Watanabe 2012* 21 -83,7 110,26 22 -9,1 11041 -74,6(-140,58;-8,62) 0,012
Metaanaliza (fixed model) -42,99 (-66,47; 19,50) 0,003

* dane z clinicaltrials.gov

Rycina 32. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.-56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% C1
CLASSIC -38.4 1282 B73% -3B40[63.53,-13.27]
Watanahe 2012 -T4 A 33EE 127% -T4E0 14047, -863)
Total (95% Cl) 100.0% 42,99 [-66.47, -19.50] o
Heterogeneity, ChF=1.01, df=1 (FP=031), F=1%

400 50 0 &0 100

Testfor overall effect £=3.59 (F = 0.0003) Lepszy adalimumab Lepsze placebo

5.1.1.2.9.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CLASSIC II, $rednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym,
byta istotnie wieksza wsrdéd pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 40 mg co
tydzien, w poréwnaniu do zmiany zaobserwowanej w grupie placebo - Tabela 61.

W badaniu CHARM, wieksza zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym byta
obserwowana w grupie pacjentéw przyjmujgcych adalimumabem w dawce 40 mg co
tydzien, jednak ze wzgledu na brakujace dane, analiza statystyczna nie byta mozliwa.

Tabela 61. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.-56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. EGELD Wartos¢
Badanie MD (95% CI)
Srednia N Srednia P

CHARM -223,6 = 170 -186,2 =

CLASSICII 18 -197,7 - 18 -119,6 - -78,1 (-129,09; -27,11) 0,005
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5.1.1.2.9.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych z badan CHARM i CLASSIC II poréwanie
bezposrednie obu sposobéw dawkowania adalimumabu nie bylo mozliwe, stad
wykonano poréwanie posrednie wynikéw. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze
stanem poczatkowym byta poréwnywalna pomiedzy dawka adalimumabu 80/40 mg i
160/80 mg - patrz tabela 62.

Tabela 62. Srednia zmiana CDAI w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.-56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien
- poroéwnanie posrednie.

Adalimumab 80/40 mg vs Adalimumab 160/80 mg vs Adalimumab 80/40 mg vs
placebo placebo Adalimumab 160/80 mg
WMD (95% CI) MD (95% CI) WMD (95% CI)
-43,12 (-67,01; -19,23) -78,1 (-129,09; -27,11) 34,98 (-54,23; 124,19)

5.1.1.2.10 Sredni konicowy wynik CDAI w 52.-56. tygodniu

5.1.1.2.10.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Sredni konicowy wynik CDAI byl wyiszy wséréd pacjentéw przyjmujacych placebo
w poréwnaniu do adalimumabu w dawce 40 mg co 2. tydzien, jednak ze wzgledu na
niepelne dane, analiza statystyczna nie byta mozliwa - patrz tabela 63.

Tabela 63. Sredni koficowy wynik CDAI w 56. tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg
co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg co 2
ey Wartos¢
Badanie MD (95% CI)

Srednia Srednia P

CHARM 172 99,1 = 170 131,8 = -32,7

5.1.1.2.10.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

Sredni koncowy wynik CDAI byt wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujacych placebo
w poréwnaniu do adalimumabu przyjmowanego w dawce 40 mg co tydzien, jednak ze
wzgledu na niepetne dane, analiza statystyczna nie byta mozliwa - patrz tabela 64.
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Tabela 64. Sredni koficowy wynik CDAI w 56. tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg
co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. Flacebo Wartos¢
Badanie MD (95% CI)

N Srednia N Srednia P

CHARM 157 86,4 = 170 131,8 = -45,5

5.1.1.2.10.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Sredni koricowy wynik CDAI byt nizszy wéréd w grupie otrzymujacych adalimumab w
dawce 40 mg co tydzien w poréwnaniu do grupy otrzymujacych adalimumab 40 mg co
dwa tygodnie, jednak ze wzgledu na niekompletne dane, analiza statystyczna nie byta
mozliwa - patrz tabela 65.

Tabela 65. Sredni koficowy wynik CDAI w 56. tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg
co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2| Adalimumab 40 mg co
EGETNS dz. MD (95% CI) Warto$¢
SD P

N Srednia Srednia

CHARM 172 99,1 = 157 86,4 = 12,7

5.1.1.2.11 Odsetek pacjentow hospitalizowanych

5.1.1.2.11.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Odsetek pacjentow hospitalizowanych ogétem, jak i hospitalizowanych w zwigzku
z choroba Crohna byt istotnie nizszy wsrdod pacjentéw przyjmujacych adalimumab
wdawce 40 mg co 2. tydzien i 40 mg co tydzien, w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych placebo - patrz tabela 66 i tabela 67.

Tabela 66. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych - hospitalizacje ogétem - adalimumab
40 mg co 2. tydzier'l i 40 mg co tydzien.

RR (95% CI)

p

Badanie

CHARM 329 46 14,0 170 38 22,4 0,63 (0,42; 0,92) 0,018

142/361



Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 67. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych - hospitalizacje zwigzane z chorobg
Crohna - adalimumab 40 mg co 2. tydzien i 40 mg co tydzien.

N n % N n % (95% C1) p

BEGELE

CHARM 329 19 58 170 23 13,5 0,43 (0,24; 0,76) 0,004

5.1.1.2.11.2 Infliksymab

W badaniu ACCENT I odsetek pacjentéw hospitalizowanych byt istotnie nizszy wsrod
pacjentow przyjmujgcych infliksymab w poréwnaniu do grupy, w ktdérej pacjenci
otrzymywali placebo - patrz tabela 68.

Tabela 68. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych - infliksymab 5 mg/kg m.c.

EGELE cI)
N n % N n % p

(95%

ACCENT II 96 11 11,5 99 31 31,3 0,37 (0,20; 0,69) 0,002
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5.1.2 Populacja z przetokami

5.1.2.1 Faza indukcja remisji - badania z krotkim czasem obserwacji
5.1.2.1.1 Calkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu badania

5.1.2.1.1.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC I, w subpopulacji pacjentéw z przetokami, odsetek pacjentow, u
ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu obserwacji byt
poréwnywalny pomiedzy grupg otrzymujacych adalimumab w dawce 80/40 mg a grupa
przyjmujaca placebo - patrz tabela 70.

Tabela 70. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p

CLASSICI 10 0 0,0 6 1 16,7 0,21 (0,01; 4,51) 0,320

5.1.2.1.1.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniach CLASSIC I i GAIN, w subpopulacji pacjentow z przetokami, odsetek
pacjentéw, u ktorych nastgpito catkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu obserwacji
byt poréwnywalny pomiedzy grupa otrzymujaca adalimumab w dawce 160/80 mg
a grupa przyjmujaca placebo - patrz tabela 67. Metaanaliza obu badan wykazata, Ze
terapia adalimumabem 160/80 mg poréwnywalnie do placebo wptywa na catkowite
wygojenie przetok - patrz tabela 71 i rycina 33.

Tabela 71. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg — metaanaliza.

Adalimumab 160/80
mg EGELD Wartos¢
Badanie g RR (95% CI)
N n % N n %
12

% p
CLASSICI 0 0,0 6 1 16,7 0,18 (0,01; 3,85) 0,272
GAIN 20 1 5,0 25 2 8,0 0,63 (0,06; 6,41) 0,692
Metaanaliza (fixed model) 0,39 (0,07; 2,31) 0,30
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Rycina 33. Odsetek pacjentéw u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CLASSIC | i] 12 1 G 36.6% 018[0.01,3.85] —
BAIN 1 20 7 25 B63.4% 0.63[0.06, 5.41] —ih—
Total (95% CI) 32 31 100.0% 0.40 [0.06, 2.53] —e=SEE-
Total events 1 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 040, df=1 {F =053} F=0% ooos o 0 T

Tastfor overall effect 2= 0.98 (P =0.33) Lepsze placeba Lepszy adalimumab

5.1.2.1.1.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

W badaniu CLASSIC I u zadnego pacjenta przyjmujgcego adalimumab 80/40 mg lub
adalimumab 160/80 mg nie nastgpilo catkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu
obserwacji - patrz tabela 72.

Tabela 72. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adallmunr;b 160/80 Warto$é
Badanie ; RR (95% CI) p
N n % N n %
10 . )

CLASSICI 0 0,0 12

5.1.2.1.1.4 Infliksymab

Catkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu obserwacji obserwowano istotnie czesciej
u pacjentéw przyjmujacych infliksymab w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych
placebo - patrz tabela 73.

Tabela 73. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji badania Present 1999 - infliksymab 5 mg/kg m.c.

Infliksymab 5
mg/kg m.c Flacebo Wartos¢
Badanie B — RR (95% CI) p NNT
N n % N n %

Present 1999 31 17 548 31 4 12,9 4,25(1,61;11,20) 0,0034 2,38 (1,6;4,8)
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5.1.2.1.2 CzesSciowe wygojenie przetok w 4. tygodniu badania

5.1.2.1.2.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC I, odsetek pacjentow u ktérych nastgpito cze$ciowe wygojenie
przetok w 4-tygodniowej obserwacji byt poréwnywalny pomiedzy grupa pacjentéow
przyjmujacych adalimumab a grupa otrzymujaca placebo - patrz tabela 74.

Tabela 74. Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito czeSciowe wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n % P

CLASSICI 10 2 20,0 6 2 33,3 0,60 (0,11; 3,21) 0,551

5.1.2.1.2.2 Adalimumab 160/80mg

W badaniach CLASSIC I i GAIN, odsetek pacjentéow, u ktérych nastgpito czeSciowe
wygojenie przetok w 4-tygodniowej obserwacji byl poréwnywalny pomiedzy grupag
pacjentow przyjmujacych adalimumab a grupa otrzymujaca placebo - patrz tabela 75 i
rycina 34.

Tabela 75. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito czesciowe wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

BEGEVE RR (95% CI)
N n % N n % P

CLASSIC I 12 1 8,3 6 2 33,3 0,25 (0,03; 2,24) 0,215
GAIN 20 3 15,0 25 5 20,0 0,75 (0,20; 2,77) 0,666
Metaanaliza (fixed model) 0,56 (0,19; 1,67) 0,30

Rycina 34. Odsetek pacjentow, u ktorych nastapito czeSciowe wygojenie przetok w 4.
tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CLASSIC | 1 12 2 6 37.45% 0.25[0.03, 2.24]
GAIM 3 20 ] 25 B25% 0.75[0.20,2.77]
Total (95% CI) 32 31 100.0%  0.56 [0.19, 1.67]
Total events 4 7
_ll—_|et$;ngenemfl:l C#I Tgi gi:;EP;agAD);I =0% ohoe P ; T g
estfor overall effect Z=1.04 (P = 0.30) Lepsze placebo Lepsze placebol epszy adalir
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5.1.2.1.2.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80mg

Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpito catkowite wygojenie przetok w 4. tygodniu
obserwacji byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela

76.

Tabela 76. Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito cze$ciowe wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adalimumab 160/80 mg Wartoéé
Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p

CLASSICI 10 2 20,0 12 1 8,3 2,40 (0,25; 22,75) 0,446

5.1.2.1.2.4 Infliksymab

W badaniu Present 1999, odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito czesciowe wygojenie
przetok byl poréwnywalny pomiedzy pacjentami przyjmujacymi infliksymab, a tymi
randomizowanym do grupy placebo - patrz tabela 77.

Tabela 77. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito cze$ciowe wygojenie przetok
w 4. tygodniu obserwacji badania Present 1999 - infliksymab 5 mg/kg m.c.

Infliksymab 5
mg/kg m.c AEE Wartos¢
Badanie e — RR (95% CI) NNT
N n % N n %

p

%

Present ) 2,38 (1,6;
1999 31 21 67,7 31 8 25,8 2,63 (1,38; 5,00) 0,0033 5.2
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- poréwnanie posrednie.
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5.1.2.2 Podtrzymanie remisji - badania z dlugim czasem obserwacji
5.1.2.2.1 Calkowite wygojenie przetok w 26. tygodniu badania

5.1.2.2.1.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowite wygojenie przetok
w 26. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych adalimumab
w poréwnaniu do placebo RR = 2,61 (95%CI: 1,06; 6,44), p=0,037 - patrz tabela 79.

Tabela 79. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 26. tygodniu obserwacji badania CHARM - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40
mg co 2 tyg.* by Wartosc
Badanie - - RR (95% CI) . NNT
N n % N n %

CHARM 30 10 333 47 6 128 2,61 (1,06;644) 0,037 4,86 (2,5; 84,2)

* dane z dokumentéw dostarczonych prze firme Abbott.

5.1.2.2.1.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali catkowite wygojenie przetok
w 26. tygodniu obserwacji byt poréwnywalny do odsetka pacjentéw w grupie placebo -
patrz tabela 80.

Tabela 80. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 26. tygodniu obserwacji badania CHARM - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz.* Flacebo Wartos¢
Badanie RR (95% CI) .

CHARM 40 11 27,5 47 2,15 (0,87; 5,30) 0,095

* dane z dokumentéw dostarczonych prze firme Abbott.

5.1.2.2.1.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali catkowite wygojenie przetok
w 26. tygodniu obserwacji byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 891.
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Tabela 81. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 26. tygodniu obserwacji badania CHARM - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs

adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
Badanie co 2 tyg. co tydz. RR (95% CI) Wartosc¢
N n % N n %

p

CHARM 30 10 33,3 40 11 27,5 1,21 (0,59; 2,47) 0,597

5.1.2.2.2 Calkowite wygojenie przetok w 54.-56. tygodniu badania

5.1.2.2.2.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowite wygojenie przetok
w 56. tygodniu obserwacji byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych adalimumab 40
mg co 2. tydzien w poréwnaniu do placebo RR=2,87 (95%CI: 1,19; 6,95), p=0,019 -
patrz tabela 82.

Tabela 82. Odsetek pacjentéw, u ktoérych nastgpito wygojenie catkowite przetok
w 56. tygodniu obserwacji badania CHARM - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40
o Cco 2 HEED Wartos¢
Badanie RR (95% CI) . NNT

CHARM 30 11 36,7 47 12,8 2,87 (1,19; 6,95) 0,019 4,18 (2,3; 23,8)

5.1.2.2.2.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali catkowite wygojenie przetok
w 56. tygodniu obserwacji byt wyzszy w grupie otrzymujacych adalimumab 40 mg co
tydzien w poréwnaniu do placebo, jednak roéznica ta nie osiaggneta istotnoSci
statystycznej (RR=2,35; 95% CI: 0,97; 5,69, p=0,02) - patrz tabela 83.

Tabela 83. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito wygojenie catkowite przetok
w 56. tygodniu obserwacji badania CHARM - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co Placebo
o RR Wartosc
P

REGEVE (95% CI)

CHARM 12 30,0 47 6 12,8 2,35 (0,97; 5,69) 0,058
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5.1.2.2.2.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien
Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok w 56. tygodniu

obserwacji badania CHARM byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu.

Tabela 84. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito catkowite wygojenie przetok
w 56. tygodniu obserwacji badania CHARM - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs

adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 Adalimumab 40 mg co
Badanie 2 a4z RR(95%CI) | Wartosc
N n % N n %

p

CHARM 30 11 36,7 4 12 30,0 1,22 (0,63; 2,38) 0,556

5.1.2.2.2.4 Infliksymab

W badaniu ACCENT II, odsetek pacjentéow, u ktorych nastgpito catkowite zamkniecie
przetok byt istotnie wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujacych infliksymab w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej placebo, 37,5% vs 22,2%, RR=1,69 (95%CI: 1,08; 2,65), p=0,023 -
patrz tabela 85.

Tabela 85. Odsetek pacjentéow, u ktérych nastgpito wygojenie catkowite przetok w 54.
tygodniu obserwacji badania ACCENT II.

Infliksymab 5
mg/ kg m.c Flacebo Wartos¢
Badanie B — RR (95% CI) NNT
N n % N n % P

ACCENTII 96 36 37,5 99 22 222 1,69(1,08;2,65) 0,023 6,55 (3,6; 38,5)

5.1.2.2.3 Srednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji

5.1.2.2.3.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Srednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji byta nizsza w grupie
przyjmujacej adalimumab 40 mg/2 tygodnie, w poréwnaniu do grupy placebo. Jednak ze
wzgledu na ograniczone dane, peina analiza statystyczna byta niemozliwa - patrz tabela
86.
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Tabela 86. Srednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg co
K Wartos¢
Badanie MD (95% CI)

p
Srednia Srednia

CHARM 30 0,85 = 47 1,34 = -0,49

5.1.2.2.3.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

Srednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji byta nizsza w grupie
przyjmujacej adalimumab 40 mg/tydzien, w poréwnaniu do grupy placebo. Jednak ze
wzgledu na ograniczone dane, peina analiza statystyczna byta niemozliwa - patrz tabela

87.

Tabela 87. Srednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji -
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. Hlaei Wartosc
Badanie MD (95% CI)
N Srednia Srednia

CHARM 40 091 = 47

5.1.2.2.3.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Srednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji byta nizsza w grupie
przyjmujacej adalimumab 40 mg/2 tygodnie, jednak ze wzgledu na ograniczone dane,
petna analiza statystyczna byta niemozliwa - patrz tabela 88.

Tabela 88. Srednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adallmumab 40 mgco 2 Adalimumab 40 mg co
Badanie L, MD (95% CI) Wa”"sc
Srednia Srednia

CHARM 30 0,85 - 40 091

Po 56. tygodniu badania CHARM S$rednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe
obserwacji byta istotnie nizsza w grupie wszystkich pacjentéw otrzymujacych
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adalimumab w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio 0,88 vs 1,34; p=0,002) -
patrz rycina 35.

Rycina 35. Srednia liczba czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji - badanie
CHARM.

2
1,8 B Placebo, n=47
16 1,34
1,4

’ Adalimumab w dawce 40 mg co
12 dwa tygodnie, n=30

) 085 2%l o088
0,8 Adalimumab w dawce 40 mg
0,6 raz w tygodniu, n=40
0,4 5

P (3,';)02 B Adalimumab w dawce 40 mg co

0,2 placebo dwa tygodnie i 40 mg raz w

0 tygodniu, n=70

Srednia dzienna liczba czynnych przetok
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5.2 Bezpieczenstwo leczenia

5.2.1 Populacja z przetokami lub bez przetok

5.2.1.1 Faza indukcja remisji - badania z krétkim czasem obserwacji
5.2.1.1.1 Dzialania niepozadane ogdétem

5.2.1.1.1.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniach CLASSIC I i Watanabe 2012, terapia adalimumabem 80/40 mg wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem -
patrz tabela 90 i rycina 36.

Metaanaliza obu badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie
zwieksza ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ogotem - patrz tabela 90 i rycina
24.

Tabela 90. Bezpieczenistwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem w 4.tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n % P

CLASSICI 75 51 680 74 55 743 0,91 (0,75; 1,12) 0,395
W‘;tgi‘gbe 34 20 588 23 12 522 1,13 (0,70; 1,83) 0,6256
Metaanaliza (fixed model) 0,96 (0,79; 1,16) 0,67

Rycina 36. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem w 4.tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | a1 75 55 T4 TUE% 0.91[0.75 1.12] —
Watanahe 2012 20 a4 12 23 A% 113070, 1.83] -
Total [95% CI) 109 97 100.0%  0.96 [0.79, 1.16] B
Total events 71 g7
Heterogeneity, ChiF= 063, df=1 (P = 0,43 F=0% IIII z IZIIT 155 é
Testfor overall effect Z=043(F=067) Lebszy adaiimumab Lepsze plécebu
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5.2.1.1.1.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniach CLASSIC I, GAIN i Watanabe 2012, terapia adalimumabem 160/80 mg
wigzala sie z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych
ogo6tem - patrz tabela 91.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce
160/80 mg nie zwieksza ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych - patrz tabela 91 i
rycina 37.

Tabela 91. Bezpieczenistwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem w 4.tygodniu
obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
mg Flacebo Wartos¢
BELENE - RR (95% CI)
N n % N n %

p

CLASSICI 76 57 75,0 74 55 74,3 1,01 (0,84; 1,22) 0,924 -

GAIN 159 91 572 166 121 729 0,79 (0,67;092) 0,004 6'312[53)'9‘
W;tg;‘;be 33 17 51,5 23 12 522 099(0,59 1,65 0961 -

Metaanaliza (random model) 0,90 (0,74; 1,09) 0,28 -

Rycina 37. Bezpieczenistwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem w 4.tygodniu
obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
CLASSIC a7 TE a5 T4 41.9% 1.01 [0.84,1.22] —a—
GAIN a1 1549 121 166 459% 079 [0.67, 092 —i—
YWatanabe 2012 17 33 12 23 121% 0.99 [0.59, 1.65]
Total {95% CI) 268 263 100.0% 0.90 [0.74, 1.09] R
Total events 165 188
Heterogeneity, Tau®=0.02; Chi®= 421, df= 2 (P =012y F=53% D=5 DIT 115 é
Testfor overall effect: £=1.08 (P =0.28) Lebszy adaiimumau Lepsze plécebn

5.2.1.1.1.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w 4-tygodniowej obserwacji byto
poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 92 i rycina 38.
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Tabela 92. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg .
RR (95% CI) \Wartosc

REGENE
p

cLassicl 75 51 680 76 57 750  091(074;111) 0343
Wotnabe 34 20 588 33 17 515 114(074176) 0,549
Metaanaliza (fixed model) 0,96 (0,80; 1,16) 0,68

Rycina 38. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab §0/40 mg  Adalimumab 160180 mg Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | a1 T5 ar TE  TEE% 0.91[0.74,1.11] —.__
Watanahe 2012 20 34 17 33 134% 1.14[0.74,1.76] L
Total (95% CI) 109 108 100.0%  0.96 [0.80, 1.16] R 2ol
Total events 71 4
Heterogeneity, Ghi*= 093, df=1 (P = 0.34); F= 0% 'D z DIT 1=5 2=
Testfor averall effect: Z=0.41 (P = 0.68) Lepszy ADA BOMO mg Lepszy ADA 160/20 mg

5.2.1.1.1.4 Infliksymab

W badaniu Present 1999, terapia infliksymabem wigzata sie z poréwnywalnym do
placebo ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem - patrz tabela 93.

Tabela 93. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem - infliksymab
5 mg/kg m.c. vs placebo

REGENIE RR (95% CI)

p

Present 1999 31 20 645 31 20 645 1,00 (0,69; 1,45) 1,00

5.2.1.1.2 Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania badania

5.2.1.1.2.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniach CLASSIC I i Watanabe 2012, terapia adalimumabem 80/40 mg wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania badania - patrz tabela 98.
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Metaanaliza obu badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie
zwieksza ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania
badania - patrz tabela 94 i rycina 39.

Tabela 94. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania
badania w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Adalimumab 80/40 mg wartst
Badanie RR (95% CI)

CLASSIC I 1,3 74 0,49 (0,05; 5,32) 0,560
W;tg;‘;be 34 2 5,9 23 1 43 1,35 (0,13; 14,07) 0,800
Metaanaliza (fixed model) 0,81 (0,16; 4,10) 0,380

Rycina 39. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
badania w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | 1 TA 2 T4 B2.8% 0.449[0.05, 5.32] L
Watanabe 2012 2 34 1 23 3T2%  1.35([013,14.08] 3
Total {95% CI) 1048 97 100.0% 0.81 [0.16, 4.10] e ——
Total events 3 3

FI F- . iy _ A 1 Il 1 |
?etn:;ugenem,rl.l CQ IE?SD g;—; EF'D—SI;.:SS), F=0% P 0 : B

estfor overall effect 2= 0.25 (P = 0.80) Lepszy adalimumab Lepsze placebo

5.2.1.1.2.2 Adalimumab 160/80mg

W badaniach CLASSIC I, GAIN i Watanabe 2012, terapia adalimumabem 160/80 mg
wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania badania - patrz tabela 95.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce
160/80 mg nie zwieksza ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych prowadzacych do
przerwania badania - patrz tabela 95 i rycina 40.
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Tabela 95. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadz3ace do przerwania
badania w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
mg K Wartos¢
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %

p
CLASSIC I 76 0 0,0 74 2 2,7 0,19 (0,01; 3,99) 0,288
GAIN 159 2 1,3 166 4 2,4 0,52 (0,10; 2,81) 0,449
Watanabe 2012 33 1 3,0 23 1 4,3 0,70 (0,05; 10,58) 0,795
Metaanaliza (fixed model) 0,44 (0,12; 1,57) 0,21

Rycina 40. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
badania w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CLASEIC | i] Th 2 T4 331% 019[0.01, 3.949] =
GAIN 2 1588 4 166 51.3% 052010, 2.81] —i——
Watanabe 2012 1 33 1 23 15845% 0.70([0.05 1058
Total (95% CI) 268 263 100.0% 044 [012,1.57] -cogZEiEeg
Total events 3 7
Heterogeneity, Chi : 043 df=2(F=081)F=0% oo o 10 T
Testfor overall effect. £=1.27 (P=0.21) Lepszy adalimumab  Lepsze placebo

5.2.1.1.2.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80mg

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania badania w 4-
tygodniowej obserwacji byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu

- patrz tabela 96 i rycina 41.

Tabela 96. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzgace do przerwania
badania w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 | Adalimumab 160/80
Badanie me e RR (95% CI) Wa;“’sc
N n % N n %
CLASSIC I 75 1 1,3 76 0 0,0 3,04 (0,13; 73,45) 0,494
Watanabe 2012 34 2 5,9 33 1 3,0 1,94 (0,18; 20,40) 0,581
Metaanaliza (fixed model) 2,30 (0,35; 15,15) 0,39
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Rycina 41. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
badania w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg -
metaanaliza.

Adalimumab §0/40 mg  Adalimumab 160180 mg Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI|
CLASSIC | 1 7h a FE329% 3.04[0.13,73.458] L
Watanabe 2012 2 34 1 33 BT1%  1.94[0.18, 20.40] ]
Total (95% CI) 109 109 100.0% 2.30 [0.35,15.15] =S
Total events 3 1

i DRiE= 2 E Ee } t t t
Heterogeneity: Chi*= 005, df=1 (P =0.82), F=0% ohz o 10 =

Testfor overall effect Z=0.87 (P = 0.39) Lepszy ADA BOMO mg  Lepszy ADA 160/20 mag

5.2.1.1.3 Powazne dzialania niepozadane

5.2.1.1.3.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniach CLASSIC I i Watanabe 2012, terapia adalimumabem 80/40 mg wigzata sie
z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych
- patrz tabela 97.

Metaanaliza obu badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie
zwieksza ryzyka wystapienia powaznych dziatan niepozadanych - patrz tabela 97 i
rycina 42.

Tabela 97. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dzialania niepozadane w 4. tygodniu

obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Badanie
N n % N n %
CLASSIC I 75 1 1,3 74 3 41 0,33 (0,04; 3,09) 0,331
Watanabe 5, 3 8,8 23 2 8,7 1,01 (0,18; 5,61) 0,987
2012
Metaanaliza (fixed model) 0,63 (0,17; 2,35) 0,49

Rycina 42. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | 1 TA 3 T4 A549% 0.33[0.04, 3.059] i '
Watanabe 2012 3 34 2 23 441% 1.01 [0.18, 5.61]
Total {95% CI) 1048 97 100.0% 0.63 [0.17, 2.35]
Total events 4 ]

FI F- . iy i A 1 | ] 1
Heterogeneity, ChifF=0.62, df=1 (P=043;F=0% ohs 0= i : 40

Testfor overall effect Z= 068 (F=049) Lepszy adalimumab Lepsze placebo
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5.2.1.1.3.2 Adalimumab 160/80mg

W badaniach CLASSIC I, GAIN i Watanabe 2012, terapia adalimumabem 160/80 mg
wigzala sie z porownywalnym do placebo ryzykiem wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych - patrz tabela 98.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce
160/80 mg nie zwieksza ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych - patrz
tabela 98 i rycina 43.

Tabela 98. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dzialania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
mg Flacebo Wartos¢
Badanie RR (95% CI)

p

CLASSIC I 3 3,9 74 3 41 0,97 (0,20; 4,67) 0,973

GAIN 159 2 13 166 8 48 0,26 (0,06; 1,21) 0,086

Watanabe 33 1 3,0 23 2 8,7 0,35 (0,03; 3,62) 0,377
2012

Metaanaliza (fixed model) 0,44 (0,17; 1,15) 0,09

Rycina 43. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | 3 TR 3 T4 230% 097 [0.20, 4.67) ——
GAIN 2 148 8 166 89.2%  0.26[0.06,1.21] ——
Watanabe 2012 1 33 2 23 17.8% 0.35[0.03, 3.62]
Total {95% CI) 268 263 100.0%  0.44[017,1.15] =R
Total events ] 53
Heterogeneity, Chi : 147 df=2 (P =048}, F=0% b7 01 i e
Test for overall effect: £= 1.68 (P =0.09) Lepszy adalimumab  Lepsze placebo

5.2.1.1.3.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80mg

Ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych w 4-tygodniowej obserwacji
byto poré6wnywalne pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 99 i rycina
44,
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Tabela 99. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dzialania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adallmurrr:lb HEU
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %
75

CLASSICI 1 1,3 76 3 3,9 0,34 (0,04; 3,17) p=0,3424
W;tg;‘;be 34 3 8,8 33 1 3,0 2,91 (0,32; 26,59) p=0,3436
Metaanaliza (fixed model) 0,99 (0,25; 3,91) 0,99

Rycina 44. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 80/40 mg  Adalimumab 160/80 mg Risk Ratio Risk Ratic
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | 1 T5 £} TE T4E% 0.34 [0.04, 317] .
Watanahe 2012 k! 34 1 33 254% 291032, 26.54] L
Total (95% CI) 109 108 100.0%  0.99 [0.25, 3.91] =TT ESe—
Total events 4 4
Heterogeneity, Ghi*=1.80, df=1 (P = 0.18), F= 44% z Ius nlz 5 2’0
Testfor averall effect: Z=0.01 (P = 0.99) Lepszy ADA BO/M0 mg Lepszy ADA 160/20 mg

5.2.1.1.3.4 Infliksymab

W badaniu Present 1999, terapia infliksymabem wigzata sie z poréwnywalnym do
placebo ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych - patrz tabela 100.

Tabela 100. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozadane - infliksymab
5 mg/kg m.c. vs placebo.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p

Present 1999 31 1 3,2 31 0 0,0 3,00 (0,13; 70,92) 0,496

5.2.1.1.4 Infekcyjne dzialania niepozadane

5.2.1.1.4.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniach CLASSIC I i Watanabe 2012, terapia adalimumabem 80/40 mg wigzata sie
z porobwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia infekcyjnych dziatan
niepozadanych - patrz tabela 105.
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Metaanaliza obu badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie

zwieksza ryzyka wystgpienia infekcyjnych dziatan niepozadanych - patrz tabela 101 i
rycina 45.

Tabela 101. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n % P
CLASSICI 75 13 173 74 12 16,2 1,07 (0,52; 2,19) 0,855
W;tg;‘;be 34 5 147 23 2 8,7 1,69 (0,36; 7,98) 0,507
Metaanaliza (fixed model) 1,17 (0,61; 2,24) 0,63

Rycina 45. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | 13 TA 12 T4 B3I5% 1.07[0.582, 2.19]
Watanabe 2012 ] 34 2 23 16.45% 1.69 [0.36, 7.94] -
Total {95% CI) 1048 97 100.0% 1.47 [0.61, 2.24] R = ol
Total events 18 14
Heterogeneity, Chi®=0.28, df=1 (P =060, F=0% 03 0's b :

Testfor overall effect =048 (F=063) Lepszy adalimumab Lepsze placebo

5.2.1.1.4.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniach CLASSIC I, GAIN i Watanabe 2012, terapia adalimumabem 160/80 mg
wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia infekcyjnych dziatan
niepozadanych - patrz tabela 102.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce
160/80 mg nie zwieksza ryzyka wystgpienia infekcyjnych dziatan niepozadanych -
patrz tabela 102 i rycina 46.
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Tabela 102. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane w 4. tygodniu

obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
e Placebo
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %

CLASSIC I 76 16 21,1 74
GAIN 159 26 16,4 166
Watanabe
2012 33 4 12,1 23

Metaanaliza (fixed model)

12 16,2
39 23,5
2 8,7

Wartos¢

Y

1,30 (0,66; 2,55) 0,45
0,70 (0,45; 1,09) 0,11
1,39 (0,28; 6,99) 0,69
0,87 (0,61; 1,24) 0,43

Rycina 46. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl I-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC 16 TG 12 T4 231% 1.30 [0.6R, 2.55] — o
GAIN 26 1549 38 166 T24% 0.70[0.45 1.09] ——
Watanabe 2012 4 33 2 23 4.4% 1.38 [0.28, 6.99)
Total (95% CI) 268 263 100.0%  0.87 [0.61,1.24] -EEm
Total events 46 53
Heterogeneity, Chif= 263, df= 2 (P=0.27), F=24% D!E D!S ﬁ é

Testfor overall effect: £= 078 (F=043)

5.2.1.1.4.3 Adalimumab 80/40 mgvs 160/80mg

Lepszy adalimumab Lepsze placebao

Ryzyko wystgpienia infekcyjnych dziatan niepozadanych w 4-tygodniowej obserwacji
byto poréwnywalne dla obu dawek adalimumabu - patrz tabela 103 i rycina 47.

Tabela 103. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg.

Badanie

N n % N

CLASSIC I 75 13 17,3 76
Watanabe

2012 34 5 14,7 33

Metaanaliza (fixed model)

Adalimumab 80/40 mg Adahmm::lb HEU

n %
16 21,1
4 12,1

Wartos¢

RR (95% CI) 5

0,82 (0,43; 1,59) 0,563
1,21 (0,36; 4,13) 0,757
0,90 (0,51; 1,61) 0,73
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Rycina 47. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane w 4. tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 80/40 mg  Adalimumab 160/80 mg Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | 13 75 16 FE 79.7% 0.82 [0.43,1.59] —.——
Watanabe 2012 5 34 4 33 20.3% 1.21 [0.36,4.13]
Total (95% CI) 109 109 100.0%  0.90 [0.51, 1.61] el
Total events 18 20
Heterogeneity Chif= 0,30, df= 1 (P = 0.58); F= 0% t t 1 t
Testfor overall effect Z=0.35(F=0.73) 0'2. bea 2 s
Lepszy ADA B0/40 mg Lepszy ADA 160/80 mg

5.2.1.1.5 Powazne infekcyjne dzialania niepozadane

5.2.1.1.5.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu Watanabe 2012, terapia adalimumabem 80/40 mg nie zwiekszala istotnie
w poréwnaniu do placebo ryzyka wystapienia powaznych infekcyjnych dziatan
niepozadanych - patrz tabela 104.

Tabela 104. Bezpieczenstwo leczenia - powazne infekcyjne dziatania niepozadane
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

REGEVE
N n % N n %

(95% CI) p

Watanabe

2012 34 1 2,9 23 0 0,0 2,06 (0,09; 48,40) 0,654

5.2.1.1.5.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniach CLASSIC I i GAIN, terapia adalimumabem 160/80 mg wigzata sie
z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia powaznych infekcyjnych dziatan
niepozadanych.

Metaanaliza obu badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie
zwieksza ryzyka wystgpienia powaznych infekcyjnych dziatan niepozadanych - patrz
tabela 105 i rycina 48. Ze wzgledu na duza heterogeniczno$¢ badan, wyniki metaanalizy
nalezy traktowac z ostroznoscia.
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Tabela 105. Bezpieczenstwo leczenia - powazne infekcyjne dziatania niepozadane
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
Placebo .-
. mg RR Wartosc¢
Badanie
N n % N n %

(95% CI) p
CLASSICI 76 2 2,6 74 0 0,0 4,87 (0,24; 99,77) 0,304
GAIN 159 0 0,0 166 4 2,4 0,12 (0,01; 2,14) 0,147
Metaanaliza (random model) 0,74 (0,02; 28,98) 0,87

Rycina 48. Bezpieczenstwo leczenia - powazne infekcyjne dziatania niepozadane
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
CLASSIC | 2 TE 0 T4 49.4% 4,87 [0.24,99.76] [
GAIN 0 1549 4 166 4&0.6% 012001, 214] 5=
Total (95% C1) 235 240 100.0% 0.74 [0.02, 28.98] R = -
Total events 2 4
Heterogeneity: Tau®= 4.74; Chi*=3.07, df=1 (P=0.08); F=67% D= T 051 150 2DI=ZI
Testfor overall effect. Z= 016 (P =087 Lebszy adalirﬁumaa Lepsze placeba

5.2.1.1.5.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80mg

Ryzyko wystapienia powaznych infekcyjnych dziatan niepozadanych w 4-tygodniowej
obserwacji byto istotnie wyzsze podczas terapii adalimumabem w dawce 80/40 mg
w poréwnaniu do ryzyka obserwowanego podczas terapii adalimumabem w dawce
160/80 mg - patrz tabela 106.

Tabela 106. Bezpieczenstwo leczenia - powazne infekcyjne dziatania niepozadane w 4.
tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg - por6wnanie posSrednie.

Adalimumab 80/40 mg vs Adalimumab 160/80 mg vs Adalimumab 80/40 mg vs
placebo placebo Adalimumab 160/80 mg
RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)

2,06 (0,09; 48,40) 0,74 (0,02; 28,98) 2,78 (1,27; 6,1)

5.2.1.1.6 Dzialania niepozadane w miejscu iniekcji

5.2.1.1.6.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC |, terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie zwiekszata ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji — patrz tabela 107.
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Tabela 107. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane w miejscu iniekcji
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Adalimumab 80/40 mg .
RR (95% CI) \Wartosc
N n % N n % P

CLASSIC I 75 18 24,0 74 12 16,2 1,48 (0,77; 2,85) 0,242

REGENE

5.2.1.1.6.2 Adalimumab 160/80mg

W badaniu CLASSIC I, terapia adalimumabem 160/80 mg wigzala sie z istotnie
zwiekszonym, w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych
w miejscu iniekcji. W badaniu GAIN, terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie
zwiekszala ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji - patrz tabela
108.

Metaanaliza obu badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie
zwieksza ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji - patrz tabela
108 i rycina 49. Ze wzgledu na duza heterogenicznos$¢ badan, wyniki metaanalizy nalezy
traktowac z ostroznoscia.

Tabela 108. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane w miejscu iniekcji
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
mg Flacebo Wartos¢
BELENE RR (95% CI) o NNT

CLASSICI 76 382 74 12 162 235(1,30;425) 0,005 4'5162(22)'8‘

GAIN 159 17 10,7 166 17 10,2 1,04 (0,55; 1,97) 0,894 =

Metaanaliza (random model) 1,58 (0,71; 3,51) 0,26 -

Rycina 49. Bezpieczenistwo leczenia - dziatania niepozadane w miejscu iniekcji
w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CLASSIC | 24 Th 12 74 811% 2.3511.30, 4.25] ——
GAIN 17 1488 17 166 4B49% 1.04 [0.55, 1.97]
Total {95% CI) 235 240 100.0% 1.58 [0.71, 3.51]
Total events 46 29
Heterogeneity; Tau®=0.23; Chi*= 3.36, df = 1 (P = 0.07); F=70% DIE DIS 3 é %
Testfor overall effect £=113(F=0.26) Lebszy adalirﬁumaﬂ Lepsze placebo
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5.2.1.1.6.3 Adalimumab 80/40 mgvs 160/80 mg

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji w 4-tygodniowej
obserwacji byto poré6wnywalne pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela
109.

Tabela 109. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji w 4.
tygodniu obserwacji - adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adahmm::lb 160/80 Wartoé¢é
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %

p

CLASSICI 75 18 24,0 76 29 38,2 0,63 (0,38; 1,03) 0,066

5.2.1.1.7 Bl brzucha

5.2.1.1.7.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC |, terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie zwiekszata ryzyka
wystapienia bdlu brzucha - patrz tabela 110.

Tabela 110. Bezpieczenstwo leczenia - bdl brzucha w4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n % P

CLASSICI 75 0 0,0 74 1 1,4 0,33 (0,01; 7,95) 0,494

5.2.1.1.7.2 Adalimumab 160/80mg

W badaniach GAIN i CLASSIC I, terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie
zwiekszala ryzyka wystgpienia bélu brzucha - patrz tabela 111. Metaanaliza obu badan
wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie zwieksza ryzyka
wystapienia bélu brzucha - patrz tabela 111 i rycina 50.
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Tabela 111. Bezpieczenstwo leczenia - bdl brzucha w 4.tygodniu obserwacji-
adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80
mg HEEED Wartos¢
Badanie RR (95% CI)

p
CLASSICI 4 53 74 1 1,4 3,89 (0,45; 34,04) 0,219
GAIN 159 9 5,7 166 12 7,2 0,78 (0,34; 1,81) 0,567
Metaanaliza (fixed model) 1,03 (0,49; 2,18) 0,94
Metaanaliza (random model) 1,27 (0,30; 5,42) 0,75
Rycina 50. Bezpieczenstwo leczenia - bél brzucha w 4.tygodniu obserwacji -

adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl I-H, Fixed, 95% Cl
CLASSIC | 4 Th 1 T4 TH% 3.89 (045, 34.04] '
GAIM ] 158 12 166 921% 0.78[0.34,1.81]
Total (95% CI) 235 240 100.0%  1.03[0.49, 2.18]
Total events 13 I53
Heterogeneity, Chif=1.86, df=1 (P =017 F= 46% = =05 D=2 : é 250
Test for overall effect: £= 0.08 (P = 0.94) Lebszjr' adallimuma!} Lepsze placebo

5.2.1.1.7.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80mg

Ryzyko wystgpienia béli brzucha w 4. tygodniowej obserwacji byto poréwnywalne
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 112.

Tabela 112. Bezpieczenstwo leczenia - bdl brzucha w 4. tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adal'm“':lb P Wartosc
Badanie RR (95% CI)
N
4

CLASSICI 75 0 0,0 76 0,11 (0,01; 2,06) 0,145

5.2.1.1.8 Wzdecia

5.2.1.1.8.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC ], terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie zwiekszala ryzyka
wystapienia wzdec - patrz tabela 113.
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Tabela 113. Bezpieczenstwo leczenia - wzdecia w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab
80/40 mg.

REGENE

Adalimumab 80/40 mg .
RR (95% CI) \Wartosc
N n % N n % P

CLASSIC I 75 2 2,7 74 3 4,1 0,66 (0,11; 3,82) 0,641

5.2.1.1.8.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniu CLASSIC I terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie zwiekszata ryzyka
wystapienia wzdecia - patrz tabela 114.

Tabela 114. Bezpieczenstwo leczenia - wzdecia w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab
160/80 mg - metaanaliza.

Adallmumab 160/80
Placebo Wartosc
Badanie RR (95% CI)

CLASSICI 76 4 53 74 1,30 (0,30; 5,60) 0,726

5.2.1.1.8.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

Ryzyko wystapienia wzde¢ w 4. tygodniowej obserwacji byto poréwnywalne pomiedzy
dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 115.

Tabela 115. Bezpieczenstwo leczenia - wzdecia w 4. tygodniu obserwacji — adalimumab
80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adallmumab 160/80 Warto$é
Badanie RR (95% CI)

% p

CLASSIC1 75 2 2,7 76 4 53 0,51 (0,10; 2,68) 0,424

5.2.1.1.9 Nudnosci

5.2.1.1.9.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC I, terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg, w poréwnaniu do
placebo, nie zwiekszata ryzyka wystgpienia nudnosci - patrz tabela 116.
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Tabela 116. Bezpieczenistwo leczenia - nudno$ci w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab
80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p

CLASSIC I 75 4 53 74 1 1,4 3,95 (0,45; 34,49) 0,215

5.2.1.1.9.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniu CLASSIC I, terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie zwiekszala
ryzyka wystgpienia nudno$ci - patrz tabela 117.

Tabela 117. Bezpieczenstwo leczenia — nudnosci w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab
160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80
mg IO Wartos¢
Badanie - RR (95% CI) .
N n % N n %
1

CLASSICI 76 6 7,9 74 1,4 5,84 (0,72; 47,36) 0,098

5.2.1.1.9.3 Adalimumab 80/40 mgvs 160/80 mg

Ryzyko wystgpienia nudnosci w 4-tygodniowej obserwacji byto poréwnywalne
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 118.

Tabela 118. Bezpieczenistwo leczenia - nudno$ci w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab
80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adahmurlnnb 160/80 Wartos¢é
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %

p

%

CLASSIC1 75 4 53 76 6 7,9 0,68 (0,20; 2,30) 0,530

5.2.1.1.10 Zaostrzenie choroby Crohna

5.2.1.1.10.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniach CLASSIC I zaostrzenie choroby Crohna wystepowato z poréwnywalng
czestos$cig pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 80/40 mg a grupa placebo - patrz

tabela 119.
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Tabela 119. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby Crohna w 4.tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n %
75

p

3 4,0 74 4 54 0,74 (0,17; 3,19) 0,686

CLASSICI

5.2.1.1.10.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniu CLASSIC I zaostrzenie choroby Crohna wystepowato z poréwnywalng
czestoScig pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 160/80 mg a grupa placebo -
patrz tabela 120.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg,
w poréwnaniu do placebo, nie zwieksza wystgpienia bélu gtowy - patrz tabela 124,
Rycina 51.

Tabela 120. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby w 4. tygodniu obserwacji -
adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80
mg Flacebo Wartos¢
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n
76

% p
3 39 74 4 54 0,73 (0,17; 3,15) 0,674

CLASSICI

GAIN 159 2 13 166 15 90  0,14(0,03060) 0,008 12'3?26[%3'0‘

Metaanaliza (random model) 0,32 (0,06; 1,68) 0,18

Rycina 51. Bezpieczenistwo leczenia - zaostrzenie choroby w 4. tygodniu obserwacji -
adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
CLASSIC | 3 Th 4 74 A0.0% 073017, 3158] —H
GAIN 2 1488 18 166 50.0% 0141003, 060 ——@——
Total {95% CI) 235 240 100.0% 0.32 [0.06, 1.68] e - -
Total events ] 19
Heterogeneity; Tau®= 0.88; Chi*= 258, df =1 (P=011); F=61% = IIJS DIE :55 EID
Testfor overall effect Z=135F =013 Lepsi}.r adaliﬁlumaﬂ Lepsze placebo
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5.2.1.1.10.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

Ryzyko zaostrzenia choroby Crohna w 4-tygodniowej obserwacji byto poréwnywalne
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 121.

Tabela 121. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby Crohna w 4.tygodniu
obserwacji - adalimumab 80/40 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adallmunnilb 160/80 Warto$¢
. - RR (95% CI) p
N n % N n /e

REGENE

%

CLASSICI 75 3 4,0 76 3 39 1,01 (0,21; 4,86) 0,987

5.2.1.1.11 Bol glowy

5.2.1.1.11.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC I bdl gtowy wystepowal z poréwnywalng czesto$cia pomiedzy
terapig adalimumabem w dawce 80/40 mg i placebo - patrz tabela 122.

Tabela 122. Bezpieczenstwo leczenia - bdl glowy w4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg.
Adalimumab50/40mg|  Placcbo | ’
Badanie RR (95% CI) Wartosc
N n % N n % P

CLASSIC1 75 4 53 74 4 54 0,99 (0,26; 3,80) 0,984

5.2.1.1.11.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniach CLASSIC I i GAIN bol gtowy wystepowat z poréwnywalng czestoScig
pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 160/80 mg a grupa placebo - patrz tabela
123. Metaanaliza obu badan wykazata, ze terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg
nie zwieksza czestosci wystgpienia bolu gtowy - patrz tabela 123 i rycina 52.
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Tabela 123. Bezpieczenstwo leczenia - bdl glowy w4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

REGEVIE

RR (95% CI)

Wartos¢
p

N n % N n %
CLASSICI 76 7 9,2 74 4 5,4 1,70 (0,52; 5,58) 0,378
GAIN 159 8 5,0 166 12 7,2 0,70 (0,29; 1,66) 0,413
Metaanaliza (fixed model) 0,95 (0,48; 1,89) 0,89

Rycina 52. Bezpieczenstwo leczenia - bdl glowy w 4. tygodniu obserwacji - adalimumab

160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CLABSIC | Fs Th 4 T4 258T% 1.70[0.52, 5.58] =
AN g8 150 12 166 743%  0.70[0.29 1.68] ——
Total {95% CI) 235 240 100.0%  0.95[0.48, 1.89] B i
Total events 15 16
Heterogeneity: Chif=1.43,df=1(F=023;F=30% 02 o' !

Testfor overall effect. Z= 013 (P =0.89)

Lepszy adalimumab Lepsze place

5.2.1.1.11.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

5
bo

Ryzyko wystgpienia bolu gtowy w 4-tygodniowej obserwacji byto poréwnywalne
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 124.

Tabela 124. Bezpieczenstwo leczenia - bdél glowy w 4. tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adallmullr:lb AR
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %

CLASSIC1 75 4 53

5.2.1.1.11.4 Infliksymab

76

%

7 9,2

0,58 (0,18; 1,90)

Wartos¢é

p

0,367

W badaniu Present 1999, terapia infliksymabem wigzata sie z poréwnywalnym do
placebo ryzykiem wystgpienia bolu glowy - patrz tabela 125.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 125. Bezpieczenistwo leczenia - bdl gtowy - infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

RR (95% CI) Wartos¢

N n % N n %

EGEVIE

p

Present 1999 31 5 16,1 31 7 22,6 0,71(0,25;2,01) 0,524

5.2.1.1.12 Bole stawow

5.2.1.1.12.1 Adalimumab 160/80 mg

W badaniu GAIN, terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie zwiekszata ryzyka
wystapienia bolu stawdw - patrz tabela 126.

Tabela 126. Bezpieczenstwo leczenia - bdle stawéw w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adallmumab 160/80
Placebo Wartosc
Badanie RR (95% CI)

GAIN 159 9 5,7 166 3,13 (0,86; 11,36) 0,082

5.2.1.1.13 Zapalenie gardia

5.2.1.1.13.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC |, terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie zwiekszata ryzyka
wystapienia zapalenia gardta - patrz tabela 127.

Tabela 127. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie gardta w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg.

Adalimumab 80/40 mg .
RR (95% CI) Wartosc

p

REGEVE

CLASSIC I 75 1 1,3 74 2 2,7 0,49 (0,05; 5,32) 0,560

5.2.1.1.13.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniu CLASSIC I, terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie zwiekszala
ryzyka wystgpienia zapalenia gardta - patrz tabela 128.
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Tabela 128. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie gardta w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
mg HEEED Wartos¢
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %

P

CLASSICI 76 5 6,6 74 2 2,7 2,43 (0,49; 12,16) 0,278

5.2.1.1.13.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

Ryzyko wystapienia zapalenia gardia w 4-tygodniowej obserwacji byto poréwnywalne
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 129.

Tabela 129. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie gardia w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adallmm:lnb 160/80 Warto$¢
Badanie - RR (95% CI) p
N n % N n %

CLASSIC I 75 1 1,3 76 5 6,6 0,20 (0,02; 1,69) 0,141

5.2.1.1.14 Zapalenie nosogardta

5.2.1.1.14.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC |, terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg nie zwiekszata ryzyka
wystagpienia zapalenia nosogardta - patrz tabela 130.

Tabela 130. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardta w 4. tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n % P

%

CLASSIC1 75 4 53 74 1 1,4 3,95 (0,45; 34,49) 0,214

5.2.1.1.14.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniu CLASSIC I, terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie zwiekszala
ryzyka wystgpienia zapalenia nosogardia - patrz tabela 131.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 131. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardta w 4. tygodniu obserwacji-
adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 160/80
mg HEEED Wartos¢
Badanie - RR (95% CI) .
N n % N n %
1

CLASSICI 76 4 53 74 1,4 3,89 (0,45; 34,04) 0,219

5.2.1.1.14.3 Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

Ryzyko wystgpienia zapalenia nosogardta w 4-tygodniowej obserwacji byto
poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 132.

Tabela 132. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardta w 4. tygodniu obserwacji -
adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg.

Adalimumab 80/40 mg Adallmunl:lb 160/80 Wartos¢
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %

p

CLASSICI 75 4 53 76 4 53 1,01 (0,26; 3,90) 0,985

5.2.1.1.15 Zmeczenie

5.2.1.1.15.1 Adalimumab 160/80 mg

W badaniu GAIN, terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg nie zwiekszata ryzyka
wystgpienia zmeczenia - patrz tabela 133.

Tabela 133. Bezpieczenstwo leczenia - zmeczenie w 4.tygodniu obserwacji -
adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Adalimumab 160/80
mg IO Wartos¢
Badanie - RR (95% CI) .
N n % N n %

GAIN 159 7 4,4 166 9 5,4 0,81 (0,31; 2,13) 0,672

5.2.1.1.15.2 Infliksymab

W badaniu Present 1999, terapia infliksymabem wigzata sie z poréwnywalnym do
placebo ryzykiem wystgpienia zmeczenia - patrz tabela 134.

179/361



Tabela 134. Bezpieczenstwo leczenia - zmeczenie - infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

s
Badanie RR (95% CI) Wartosc
n %

Present 1999 31 2 6,5 31 2 6,5 1,00(0,15;6,66) 1,00
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5.2.1.2 Podtrzymanie remisji - badania z dlugim czasem obserwacji
5.2.1.2.1 Dzialania niepozadane ogdétem

5.2.1.2.1.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM, CLASSIC II, EXTEND i Watanabe 2012 terapia adalimumabem
wdawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych - patrz tabela 136.

Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych ogétem jest poréwnywalne pomiedzy terapia adalimumabem w dawce
40 mg/2 tygodnie a terapig placebo, RR=1,02 (95%CI: 0,91; 1,14) - patrz tabela 136 i
rycina 53. Ze wzgledu na duza heterogeniczno$¢ badan, wynik metaanalizy nalezy
traktowac z ostroznoscia.

Tabela 136. Bezpieczenstwo leczenia - dzialania niepozgdane ogétem - adalimumab 40
mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
IO Wartoéé
Badanie RR (95% CI)

CHARM 231 88,8 261 221 84,7 1,05 (0,98; 1,12) 0,161
CLASSICII 19 15 78,9 18 18 100,0 0,80 (0,62;1,02) 0,071
EXTEND 64 61 95,3 65 55 84,6 1,13 (1,00; 1,27) 0,046
Watanabe 2012 25 20 80,0 25 21 84,0 0,95 (0,73; 1,24) 0,713
Metaanaliza (random model) 1,02 (0,91; 1,14) 0,73

Rycina 53. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem - adalimumab 40
mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CHARNM 23 260 221 261 41 6% 1.051[0.98, 1.12] Tl
CLASSIC 14 14 18 18 13.9% a0 [0ez, 1.02] I
EXTEMD 61 B4 a4 B 31.5% 1.13[1.00,1.27] e
Watanahe 2012 20 24 21 28 12.49% 095 [0.73, 1.24] —
Total (95% CI) 368 360 100.0% 1.02 [0.91, 1.14] <
Total events 37 314
Heterogeneity. Tauw®=0.01; Chi*=6.77, df= 3 (P = 0.08); F= 6% 'D.S EITT 155 2-

Testfor overall effect Z=035(F=073% Lepszy adalimumab Lepsze placebo
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

5.2.1.2.1.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniach CLASSIC II i CHARM terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien
wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych
- patrz tabela 137.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ogotem
jest porownywalne pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien a terapig
placebo, RR=0,92 (95%CI: 0,72; 1,17) - patrz tabela 137 i rycina 54. Ze wzgledu na duza
heterogenicznos$¢ badan, wynik metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Tabela 137. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozgdane ogétem - adalimumab 40
mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. LG Wartosc
Badanie RR (95% CI)

CHARM 220 85,6 261 221 84,7 1,01 (0,94; 1,09) 0,766
CLASSIC II 18 14 77,8 18 18 100,0 0,78 (0,60; 1,02) 0,068
Metaanaliza (random model) 0,92 (0,72; 1,17) 0,49

Rycina 54. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem - adalimumab 40
mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
CHARNM 220 257 221 261 B2T7% 1.01 [0.94, 1.08]
CLASSIC 14 18 18 18 37.3% .78 [0.60,1.02] — &
Total {95% CI) 275 278 100.0% 0.92 [0.72,1.17] =
Total events 234 239
Heterogeneity; Tau®=0.02; Chi*=3.39, df =1 (P= 007, F=71% ID 5 DIT 155 25
Testfor overall effect Z= 068 (F=049) Lebszy adélimumatl Lepsze plécebn

5.2.1.2.1.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ogétem byto poréwnywalne pomiedzy
terapig adalimumabem w dawce 40 mg co 2. tydzien a terapig adalimumabem w dawce
40 mg co tydzien - patrz tabela 138 i rycina 55.
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Tabela 138. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem - adalimumab 40
mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz.
%

CHARM 260 231 88,8 257 220 85,6 1,04 (0,97; 1,11) 0,270
CLASSIC II 19 15 78,9 18 14 77,8 1,02 (0,72;1,42) 0,931
Metaanaliza (fixed model) 1,04 (0,97; 1,11) 0,28

Rycina 55. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane ogétem - adalimumab 40
mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Acalmmmab DRy A £ mpy Fanit Ralia Hisk Ao
Eaugy v falgrom Evants Taisi Evinds Tesl Wieghl H-H. Freed, B3% C1 B.H, Fressd, B Gl
CHARM LE] am 2 0T ARER 104 0T, 1.91] 3
CLAREK 15 19 14 | B (LU | B R
Toeal [B¥%s T PLE] I 1000%  1.0403AT, 181
Toled aeenin aL 1] 12
Helemparaty CHU =002 =1 IP=080k I"=0% :” U'I. 1 I'i !'
M L Y L pry S0 A0mpT b - Lapscy ADA dDmpiyiiz

5.2.1.2.1.4 Infliksymab

W badaniu ACCENT II, ogdlna czesto$¢ dziatan niepozadanych byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych infliksymab a t3, w ktérej pacjenci
otrzymywali placebo - patrz tabela 139.

Tabela 139. Bezpieczenstwo - dziatania niepozadane ogétem - infliksymab 5 mg/kg m.c.
vs placebo.

nfliksymab wartos
Badanie L (e L)
%

ACCENT II 123 89,1 144 133 924 0,97 (0,90; 1,04) 0,351

5.2.1.2.2 Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania badania

5.2.1.2.2.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z istotnie mniejszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych prowadzacych do przerwania badania.
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W badaniach CLASSIC II, EXTEND i Watanabe 2012 terapia adalimumabem w dawce 40
mg/2 tygodnie wigzata sie z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych prowadzacych do przerwania badania - patrz tabela 140.

Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata, Ze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych prowadzacych do przerwania badania jest istotnie mniejsze podczas
terapii adalimumabem w dawce 40 mg (co 2. tydzien) w poréwnaniu z terapia placebo,
RR=0,56 (95%CI: 0,36; 0,89) - patrz tabela 140 i rycina 56.

Tabela 140. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania badania - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Badanie

CHARM

CLASSICII
EXTEND

Watanabe 2012

Adallmumab 40
mg co 2

69 261
19 1 53 18
64 7 10,9 65
25 1 4,0 25

Metaanaliza (fixed model)

RR (95% CI)

35
2
5
6

%
13,4 0,52 (0,30; 0,89)
11,1 0,47 (0,05; 4,78)
7,7 1,42 (0,48; 4,25)
24,0 0,17 (0,02; 1,29)

0,56 (0,36; 0,89)

Wartos¢

p

0,017
0,526
0,529
0,086

0,01

NNT

15,42 (8,6; 75,3)

17,5 (12; 69,9)

Rycina 56. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
badania - adalimumab 40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM 18 260 3/ ZE1 T2E% 042 [0.30, 0.849]
CLASEIC | 1 19 2 18 4.3% 0.47 [0.04, 4.78]
EXTERD T fid ] 65 10.3% 1.42[0.48, 4.28] R S —
Watanahe 2012 1 25 ] 25 125% 017 [0.02,1.29)
Total (95% CI) 368 369 100.0% 0.56 [0.36, 0.89] i
Total events 27 48

Heterogeneity, Chi*= 4.23, dfi= 3 (F= 024}, F= 29%
Testfor overall effect £= 249 (F=0.01)

0oz 04

10 50

Lepszy adalimumab Lepsze placebo

5.2.1.2.2.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z istotnie mniejszym w pordéwnaniu do placebo ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych prowadzacych do przerwania badania.
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W badaniu CLASSIC II terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania badania - patrz tabela 141.

Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych prowadzacych do przerwania badania jest istotnie mniejsze podczas
terapii adalimumabem w dawce 40 mg (co tydzien) w poréwnaniu z terapia placebo,
RR=0,36 (95%CI: 0,19; 0,66) - patrz tabela 141 i rycina 57.

Tabela 141. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania badania - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz (LG RR Wartos¢é
Badanie - NNT
N n % N n Do
257

(95% CI) p

0,

0,35 (0,18; 11,44 (7,3;
CHARM 12 47 261 35 134 0.0 0,001 -
CLASSIC II 18 1 56 18 2| kil 0'55? (gg,)os; 0,556 -
o 0,36 (0,19; 11,8 (9,3;
Metaanaliza (fixed model) 0,66) <0,001 22,2)

Rycina 57. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
badania - adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CHARNM 12 2687 35 261 H3.0% 0.351[0.18, 0.6E]
CLASSIC 1 18 2 18 7.0% 080 [0.058, 5.04]
Total (95% CI) 275 278 100.0% 0.36 [0.19, 0.66] =
Total events 13 v
Heterageneity Tau®=0.00, Chi#F=0.09, df=1 (P =077 F=0% 0 07 : e

Test for overall effect: £= 3.21 (P = 0.000%) Lepszy adalimumab Lepsze placeba

5.2.1.2.2.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania badania byto
poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 142 i rycina 58.
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Tabela 142. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania badania - adalimumab 40 mg co 2. tydzieni vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. 22
' RR (95% CI) | Wartosc
N n % N n % P

Badanie
o,

0

CHARM 260 18 6,9 257 12 4,7 1,48 (0,73; 3,02) 0,277
CLASSIC II 19 1 5,3 18 1 5,6 0,95 (0,06; 14,04) 0,969
Metaanaliza (fixed model) 1,44 (0,73; 2,86) 0,30

Rycina 58. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
badania - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien -
metaanaliza.

Adaimamab 40mg @ g Afslmumah 8 mptyapen Fina R AT
By oo Ruleproup Evarss Taisl Frarss Tolel Weighl M-H, Freed, BY% 01 BLH, Freedd, BY%
T HARM 19 m 12 T 97T amra. a0 _i'
CLAsgE | 19 i 0 TR 095 [OR, 4.4
Fogal [Eri% TN i I 400N 1LA4[0TE 286 +
Toin ez 19 17 I
H fChT =000, dE= Y P=0TE it , ; ) .
T;T;ﬁ':l;jlﬁn E-H; |pl|:|:|lilxl % i hoz o1 I A T
. 3 Lepezy S04 Mmgl by Lepesy 4004 40 mghtpds

5.2.1.2.2.4 Infliksymab

W badaniu ACCENT I dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania
wystepowaly istotnie czeSciej ws$réd pacjentow przyjmujacych infliksymab,
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo - patrz tabela 143.

W badaniu ACCENT II dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania
wystepowaty z poréwnywalng czestoscig pomiedzy grupami.

Metaanaliza tych dwoch badan wykazata, Ze terapia infliksymabem wigze sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania badania - patrz tabela 143 i rycina 59.
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Tabela 143. Bezpieczenstwo - dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
badania - infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

BEGE)I RR (95% CI) NNT
N n % N n % P

ACCENTI 193 29 150 188 5 27 5,65 (2,23; 14,29) <0,001 8,09 (5,6; 14,7)

ACCENTII 138 5 3,6 144 12 83 0,43 (0,16; 1,20) 0,108 -

Metaanaliza (random model) 1,58 (0,13; 19,77) 0,72 -

Rycina 59. Bezpieczenstwo - dziatania niepozadane prowadz3ace do przerwania badania
- infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
ACCENT | 28 143 4 188 480.3% A.65[2.23,14.28] —i—
ACCENT I 5 138 12 144 497% 043 [016,1.20] ——
Total (95% CI) 3 332 100.0% 1.58 [0.13,19.77] e ———
Total events 34 17
Heterogeneity, Tau®= 3.08; Chi*=13.47, df=1 (F= 00002 F= 93% 011 D=2 E|=5 é é 110
Testfor overall effect Z=0.36 (F=0.72) Lepézy ihﬂiksyrﬁab Lepsze placebo

5.2.1.2.3 Powazne dzialania niepozadane

5.2.1.2.3.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z istotnie mniejszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych.

W badaniach CLASSIC II, EXTEND i Watanabe 2012 terapia adalimumabem w dawce 40
mg/2 tygodnie wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych - patrz tabela 144.

Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia powaznych
dziatlan niepozadanych jest istotnie mniejsze podczas terapii adalimumabem
w poréwnaniu do terapii placebo, RR=0,59 (95%CI: 0,39; 0,89) - patrz tabela 144 i
rycina 60.
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Tabela 144. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozadane - adalimumab
40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg
co 2 tyg LG Wartos¢
Badanie > RR (95% CI) 5
N n % N n %
CHARM 260 24 92 261 40 153 0'68 (53337; 0,037 -
CLASSIC IT 19 1 5,3 18 2 11,1 AT (s 0,527 -
4,78)
EXTEND 64 4 6,3 65 5 7,7 i 0 2 0,748 -
2,89)
Watanabe 0,33 (0,07;
2012 25 2 8,0 25 6 24,0 1,50) 0,152 -
. , 0,59 (0,39; 17 (11,4;
Metaanaliza (fixed model) 0,89) 0,01 63,3)

Rycina 60. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozadane - adalimumab 40
mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Evenis Total Weighi M-H, Fixed, 95% Cl IM-H, Fixed, 95% Cl
CHARNM 24 760 40 261 T75.4%  0.60[0.37, 0.97] —H
CLASSIC 1 18 2 18 3.9% 0.47 [0.05, 4.78]
EXTEMD 4 64 ) B& 9.4% 0.81 [0.23, 2.849] T
YWatanabe 2012 2 a8 f 28 11.3% 0.33 [0.07, 1.40] e v
Total (95% CI) 368 369 100.0%  0.59 [0.39,0.89] -
Total events 31 53
Heterogeneity Chi#F=0.84, df=3 (P =084}, F=0% D.I'JS sz é 2'IZI

Testfor overall effect £= 250 (F=0.01) Lepszy adalimumab Lepsze placebo

5.2.1.2.3.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM i CLASSIC II terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata
sie z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze ryzyko wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych jest istotnie mniejsze podczas terapii adalimumabem w poréwnaniu do
terapii placebo, RR=0,58 (95%CI: 0,35; 0,96) - patrz tabela 145 i rycina 61.
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Tabela 145. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dzialania niepozgdane - adalimumab
40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co tydz. a0
n %

CHARM 257 21 8,2 261 35 13,4 0,61 (0,36;1,02) 0,06 -
CLASSIC II 18 0 0,0 18 2 11,1 0,20(0,01;3,89) 0,29 -
Metaanaliza (fixed model) 0,58 (0,35; 0,96) 0,03 18 (11,6; 188,5)

Rycina 61. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozadane - adalimumab 40
mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CHARNM 1 257 35 ZB1 93.3% 0.61 [0.36, 1.02]
CLASSIC 1] 18 2 18 6.7% 0.20[0.01, 3.849]
Total {95% CI) 275 278 100.0% 0.58 [0.35, 0.96] -3
Total events 21 ar

FI F- . iy i A Il | | 1
Heterogeneity. Chi 2 053, di=1(P=047), F=0% T ons o 7 e
Testfor overall effect £= 211 (F=003 Lepszy adalimumab Lepsze placebo

5.2.1.2.3.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych byto poréwnywalne pomiedzy
dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 146 i rycina 62.

Tabela 146. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozgdane - adalimumab
40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 | Adalimumab 40 mg co
Badanie dz. RR (95% CI) Wartosc

CHARM 24 9,2 257 21 1,13 (0,65; 1,98) 0,669
CLASSIC II 19 1 5,3 18 0 0,0 2,85 (0,12; 65,75) 0,513
Metaanaliza (fixed model) 1,10 (0,63; 1,90) 0,74
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Rycina 62. Bezpieczenstwo leczenia - powazne dziatania niepozadane - adalimumab 40
mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

dgaimurmab 40mgR By Adabmumahb 4 mptidnen Fard Ratia Rizk Aean

Emgy e Sabgroup Evarsy Taisl Evands Totsl WeEghl H.H. Freed, B¥% 0 BLH, Freed, BY%

ZHERM 24 M 2 5T AnER 193 [0, 1531

CLAggE 1 19 L} | L% DA oo, 5]

Tl [Bs TN i 2 1000 119 maN 1.9 +

Toiad saenie b | Fa | |

Hetemparaty CHE= 030, df= 1 IP=037 "= 0% ’ :| | I, 2

Testhargeml eflerl 2=032 IP= 0.4 Ln-.i:n.i-.'u -'J'.Ilz-!- HMmal kg Leoey *l.'!*n-'nrn:ﬁz-?
5.2.1.2.3.4 Infliksymab

W badaniach ACCENT I i ACCENT II powazne dzialania niepozadane wystepowaly
czesciej wsrod pacjentdw przyjmujgcych placebo, w poréwnaniu do grupy leczonej
infliksymabem, jednak réznice te nie osiggnety istotnos$ci statystyczne;j.

Metaanaliza tych dwdch badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia powaznych dziatan

niepozadanych jest poréwnywalne pomiedzy terapig adalimumabem a placebo - patrz
tabela 147, rycina 63.

Tabela 147. Bezpieczenistwo - powazne dziatania niepozadane - infliksymab 5 mg/kg

m.c. vs placebo.

RR (95% CI) Wartosc

p

Badanie

N n % N n %
ACCENT ] 193 54 28,0 188 55 293 0,96 (0,70; 1,31) 0,783
ACCENT II 138 19 138 144 33 229 0,60 (0,36; 1,00) 0,052
Metaanaliza (random model) 0,79 (0,51; 1,24) 0,31

Rycina 63. Bezpieczenstwo - powazne dziatania niepozadane - infliksymab 5 mg/kg m.c.
vs placebo - metaanaliza.

Infliksymab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight W-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ACCENT | a4 143 95 188 59.8% 0.96 [0.70,1.31] ——
ACCENT I 18 138 33 144 402% 0.60 [0.36,1.00] L
Total (95% CI) 3 332 100.0% 0.79 [0.51,1.24] e
Total events 73 aa
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 2.29, df=1 {P=0.13); F= 56% D=5 Di? 115 é
Test for overall effect. Z=1.01 (P =0.31) Lepszy i'nﬂiksﬁ-'mab Lepsie placeho
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5.2.1.2.4 Infekcyjne dzialania niepozadane

5.2.1.2.4.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM i EXTEND terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie
wigzata sie z istotnie wiekszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystgpienia
infekcyjnych dziatan niepozadanych.

W badaniach CLASSIC II i Watanabe 2012 terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2
tygodnie wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia infekcyjnych
dziatan niepozadanych - patrz tabela 148.

Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata, Ze ryzyko wystgpienia infekcyjnych
dziatan jest poréwnywalne pomiedzy terapig adalimumabem a placebo RR=1,26
(95%CI: 0,96; 1,64) - patrz tabela 149 i rycina 64. Ze wzgledu na duza heterogenicznos¢
badan, wynik metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Tabela 148. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane - adalimumab
40 mg co 2. tydzieﬁ

BEGELIE
n

RR (95% CI) Wart““ NNT

%

1,25 (1,02; 10,67 (5,6;
CHARM 120 46,2 261 96 36,8 1,54) 0,031 105,3)
CLASSICII 19 14 73,7 18 15 83,3 O'Bf 2(2_')63; 0,477 =
EXTEND 64 35 54,7 65 22 33,8 1’622 g,)os; 0,021 4,80 (2,7; 24,5)
Watanabe 1,67 (0,90;
2012 25 15 60,0 25 9 36,0 3,08) 0,102 -
Metaanaliza (random model) 1’216 6(2')96; 0,10 -

Rycina 64. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane - adalimumab
40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
CHARM 120 260 96 261 36.8% 1.251[1.02, 1.54] i

CLASSIC | 14 14 14 18 269% 088 [0.63, 1.24] — W

EXTEMD 38 f4 22 65 22.6% 1.62[1.08, 2.43] —
Watanabe 2012 14 25 g 24 136% 1.67 [0.90, 3.08] Erm— =
Total (95% CI) 368 369 100.0% 1.26 [0.96, 1.64] b=

Total events 184 142

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*=6.76, df= 3 (F=0.08); F= 56% Dfﬁ IZITT 115 i

Testfor overall effect Z=167 (F=010

Lepszy adalimumab Lepsze placebo
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5.2.1.2.4.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia infekcyjnych dziatan
niepozadanych. W badaniu CLASSIC II terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien
wigzala sie zistotnie wiekszym w pordéwnaniu do placebo ryzykiem wystapienia
infekcyjnych dziatan niepozadanych.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze ryzyko wystgpienia infekcyjnych dziatan
niepozadanych jest porownywalne pomiedzy terapig adalimumabem a placebo, RR=0,73
(95%CI: 0,25; 2,14) - patrz tabela 149 i rycina 65. Ze wzgledu na duza heterogenicznos$¢
badan, wynik metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Tabela 149. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane - adalimumab
40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz IO Wartos¢
BELENE - RR (95% CI) NNT
N n % N n % P

CHARM 257 114 44,4 261 96 368 1,21(0,98;1,49) 0,080
CLASSICIT 18 6 33,3 18 15 83,3 0,40(0,20;0,79) 0,009 2,00 (1,3; 4,5)

Metaanaliza (random model) 0,73 (0,25; 2,14) 0,57

Rycina 65. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane - adalimumab
40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
CHARNM 114 257 96 261 54.4% 1.21[0.98, 1.48] -l
CLASSIC g 18 14 18 4545% 040020, 0.74] ——
Total {95% CI) 275 278 100.0% 0.73 [0.25, 2.14] T C—
Total events 120 111
Heterogeneity; Tau®= 0.54; Chi*= 911, df= 1 (P = 0.003); F= 89% DIE DIS é :55
Testfor overall effect Z= 047 (F=0487) Lepsi}.r adalirﬁumaa Lepsze placebo

5.2.1.2.4.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystapienia infekcyjnych dziatan niepozgdanych byto poré6wnywalne pomiedzy
diwiema dawka mi adalimumabu - patrz tabela 150 i rycina 66.
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Tabela 150. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane - adalimumab
40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. 22
i RR (95% C1) | vartosc
N n % N n Y P

REGEVE
(1)

(1}

CHARM 260 120 46,2 257 114 44,4 1,04 (0,86; 1,26) 0,682
CLASSIC II 19 14 73,7 18 6 33,3 2,21 (1,09; 4,48) 0,028
Metaanaliza (random model) 1,40 (0,68; 2,88) 0,36

Rycina 66. Bezpieczenstwo leczenia - infekcyjne dziatania niepozadane - adalimumab
40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Acaimammab gD e A ] mpy Rigk Asan Rk Bali
ESugy o Sabgroim Ewarts Taisi Enrss Tolsl Vieighl B-H, Rendom, S5% C1 H-H, Rengom, 3t% 1
HARM 13 L] 114 BT GO 104 pan 13y
CLESRE 1 14 19 ] 1B JEi% 231 1 0B, 445 —_——
Fosal 7% £ s T 1000 .40 163, 2.69]
Toded me=rike. 13 13
Hetermparaty Tarm= 0.01; "= 0B 4= 1 [F = 0043 "= 75% o e i s ¥
Testfraeerl sfarl Z= 041 P=036 Lapsy ADW 4Dmp2 g Lapssy ADA ADmpi:

5.2.1.2.5 Powazne infekcyjne dzialania niepozadane

5.2.1.2.5.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM i Watanabe 2012 terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie
wigzala sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia powaznych
infekcyjnych dziatan niepozadanych - patrz tabela 151.

Metaanaliza obu badan wykazala, ze ryzyko wystapienia powaznych infekcyjnych

dziatan niepozadanych jest poréwnywalne pomiedzy terapig adalimumabem a placebo
RR=0,73 (95%CI: 0,30; 1,79) - patrz tabela 151 i rycina 67.

Tabela 151. Bezpieczenistwo leczenia - powazne infekcyjne dziatania niepozadane -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co
2 tyg HEEED Wartos¢
-2 RR (95% CI)

Badanie
N n % N n % P
CHARM 260 7 2,7 261 9 3,4 0,78 (0,30; 2,07) 0,618
Watanabe 2012 25 1 4,0 25 2 8,0 0,50 (0,05; 5,17) 0,561
Metaanaliza (fixed model) 0,73 (0,30; 1,79) 0,49
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Rycina 67. Bezpieczenstwo leczenia - powazne infekcyjne dziatania niepozadane -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARNM 7 260 9  ZB1 B81.8% 0.78[0.30, 2.07]
Watanabe 2012 1 24 2 25 18.2% 0.50[0.08, 517] .2
Total {95% CI) 285 286 100.0%  0.73[0.30,1.79] -
Total events a 11
Heterogeneity; Chi*= 012, di=1 (P= 073, F= 0% B IIJS DIE :ij EIIJ
Testfor overall effect Z= 0649 (F=049) Lepézy adali-mumab Lepsze placebo

5.2.1.2.5.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystapienia powaznych infekcyjnych dziatan
niepozadanych - patrz tabela 152.

Tabela 152. Bezpieczenstwo leczenia - powazne infekcyjne dziatania niepozadane -
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co tydz. | Adalimumab 40 mg co 2 tyg. Wartoéé
Badanie RR (95% CI)
%

CHARM 257 7 2,7 260 7 2,7 0,99 (0,35;2,78) 0,982

5.2.1.2.5.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia powaznych infekcyjnych dziatan niepozadanych byto
poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 153.

Tabela 153. Bezpieczenstwo leczenia - powazne infekcyjne dzialania niepozadane -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
Placebo Wartosc
Badanie RR (95% CI)

CHARM 2,7 261 3,4 0,78 (0,30; 2,07) 0,618
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5.2.1.2.5.4 Infliksymab

W badaniu ACCENT II, powazne infekcyjne dzialania niepozadane wystepowaty
z poro6wnywalng czestoscig pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych infliksymab a ta,
w ktérej pacjenci otrzymywali placebo - patrz tabela 154.

Tabela 154. Bezpieczenstwo - powazne infekcyjne dziatania niepozadane - infliksymab
5 mg/kg m.c. vs placebo.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n % P

ACCENT II 138 4 2,9 144 9 6,3 0,46 (0,15; 1,47) 0,192

5.2.1.2.6 Dzialania niepozadane w miejscu iniekcji/infuzji

5.2.1.2.6.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z istotnie wiekszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych w miejscu iniekcji.

W badaniach CLASSIC II i Watanabe 2012 terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2
tygodnie wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych w miejscu iniekcji - patrz tabela 159.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, Ze ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych w miejscu iniekcji jest istotnie wyzsze podczas terapii adalimumabem,
w poréwnaniu do terapii placebo RR=4,03 (95%CI: 2,22; 7,34) - patrz tabela 155 i
rycina 68.

Tabela 155. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane w miejscu iniekcji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg
co 2 LG Wartosc
Badanie RR (95% CI)

CHARM 18,1 261 38 4,72(2,44;9,13) <0,001 7 (121 (15) L
CLASSIC II 19 1 5,3 18 2 11,1 0,47 (0,05; 4,78) 0,526
Watanabe 5,00 (0,25;
2012 25 2 8,0 25 0 0,0 99,17) 0,291
Metaanaliza (fixed model) 4,03 (2,22; 7,34) <0,001 8,4 (4;20,8)

* Dane z clinicaltrials.gov
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Rycina 68. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane w miejscu iniekcji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM 47 260 10 261 79.6% 472[2.44,813]
CLASSIC I 1 14 2 18 16.4% 0.47 [0.05, 4.78] m oAen
Watanahe 2012 2 25 il 25 40% 5.00([0.25 99.16]
Total (95% CI) 304 04 100.0% 403 [2.22, 7.34] L 3
Total events a0 12
Heterogeneity; Chif= 383, df= 2 (P=0.17); F=43% f t ; }
Testfor overall effect £=4.57 (F = 0.00001 Lgbnsnz?' acra?i-rllumab Lepsz;?ﬂacebgm

5.2.1.2.6.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z istotnie wiekszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych w miejscu iniekcji. W badaniu CLASSIC II terapia adalimumabem
wdawce 40 mg/tydzien wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji — patrz tabela 156.

Metaanaliza obu badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
w miejscu iniekcji jest poréwnywalne do ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem placebo
RR=1,20 (95%CI: 0,08; 17,39) - patrz tabela 156 i rycina 69. Ze wzgledu na duza
heterogeniczno$¢ badan, wynik metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Tabela 156. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane w miejscu iniekcji -
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz LG Wartos¢
Badanie - RR (95% CI) NNT
N n % N n % 8

CHARM 257 33 12,8 261 10 38 335(1,69;6,66) 0,001 11,10(7,3;23,2)
CLASSICIT 18 0 0,0 18 2 11,1 0,20(0,01;3,89) 0,288 -

Metaanaliza (random model) 1,20 (0,08; 17,39) 0,39 -
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Rycina 69. Bezpieczenstwo leczenia - dzialania niepozadane w miejscu iniekcji -
adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CHARM 33 257 10 781 635% 3.35 [1.68, 6.66] -
CLASSIC 1] 18 2 18 36.5% 020 [0.01, 3.84] B
Total {95% CI) 275 278 100.0% 1.20 [0.08, 17.39] o
Total events 33 12
Heterogeneity, Tau®=2.81; Chi*=3.33, df=1 (P=0.07); F=70% { ! f t
ol - 0.004 01 10 200
Testfor overall effect £= 013 (F =089 Lepszy adalimumab Lepsze placebo
5.2.1.2.6.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji byto poréwnywalne
pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 40 mg co 2. tydzien a terapig adalimumabem
w dawce 40 mg co tydzien - patrz tabela 157 i rycina 70.

Tabela 157. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. 2z
Badanie RR (95%CI) | Vartosc
N n % N n %

p
CHARM 260 47 18,1 257 33 12,8 1,41 (0,93;2,12) 0,102
CLASSICII 19 1 53 18 0 0,0 2,85(0,12; 65,75) 0,513
Metaanaliza (fixed model) 1,43 (0,95; 2,15) 0,08

Rycina 70. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane w miejscu iniekcji -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

drak b 4y 3 g & mgt Firk Batio Hivk Rpin

Edy o Subgroup Evarss Tolsl Fyarss Tolel Uieght H.H, Fleed, BY% 01 BHH, Fieed, B35 C1

CHARM LI an H T AREE L e, 27 iz =

cLAasgen 1 19 o L] 1.5% 185 60T

Toeal [B% GO s I 1000 LENWaEn 25 i

Toin vtz L) H

Heleroparafy ChE= 018 4= 1 [Pz 066 "= 0% I + . y

1 1 i

Tezlfargers | efarl 2= 172 1P = 010K i i -2:_—. EDE ADmpT bp . Lapescy A0S |'l"'|'|:]'|.' -
5.2.1.2.6.4 Infliksymab

W badaniach ACCENT I i ACCENT II czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu infuzji
byta poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych infliksymab a tg, w ktorej
pacjenci otrzymywali placebo, patrz tabela 157.
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Metaanaliza dwdch badan wykazata, ze terapia infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c.
wigze sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych

w miejscu infuzji - patrz tabela 158 i rycina 71.

Tabela 158. Bezpieczenstwo - dziatania niepozadane w miejscu infuzji - infliksymab 5

mg/kg m.c. vs placebo.

EGEVIE
N n % N n %

ACCENT I 193 54 28,0 188

ACCENT II 138 22 159 144

Metaanaliza (fixed model)

55
24

29,3

16,7

RR (95% CI) Wa;“’sc
0,96 (0,70; 1,31) 0,78
0,96 (0,56; 1,62) 0,869
0,96 (0,73; 1,26) 0,75

Rycina 71. Bezpieczenstwo - dziatania niepozadane w miejscu iniekcji - infliksymab

5 mg/kg m.c. vs placebo - metaanaliza.

Infliksymah Placebo Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl W-H, Fixed, 95% CI
ACCENT | 54 143 55 188 F0.3% 096 [0.70,1.31]
ACCENT I 22 138 24 144 Z97% 0.96 [0.56, 1.62] =
Total (95% CI) 331 332 100.0%  0.96 [0.73, 1.26] o
Total events Th 7q
Heterogeneity, Chi*=0.00, df=1 {F=1.000; F=0% 'D.S DTT 155 2-

Testforoverall effect 2= 032 (P =0.79)

5.2.1.2.7 Bol brzucha

5.2.1.2.7.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Lepszyinfliksymab Lepsze placebo

W badaniu CHARM i EXTEND terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie
wigzala sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia bélu brzucha - patrz

tabela 159.

Metaanaliza obu badan wykazata,

ze ryzyko wystapienia bélu brzucha jest

poréwnywalne pomiedzy terapig adalimumabem a placebo RR=1,23 (95%CI: 0,72; 2,08)

- patrz tabela 159 i rycina 72.
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Tabela 159. Bezpieczenistwo leczenia - bdl brzucha - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
IO Wartos¢
Badanie RR (95% CI)

00 p
CHARM 260 20 7,7 261 17 6,5 1,18 (0,63; 2,20) 0,601
EXTEND 64 8 12,5 65 6 9,2 1,35 (0,50; 3,68) 0,553
Metaanaliza (fixed model) 1,23 (0,72; 2,08) 0,45

Rycina 72. Bezpieczenstwo leczenia - bél brzucha - adalimumab 40 mg co 2. tydzien -
metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM 20 260 17 261 74.0% 1.18[0.63, 2.20]
EXTEMD a f4 ] B 26.0% 1.35[0.50, 2.68]
Total (95% CI) 324 326 100.0% 1.23[0.72, 2.08]
Total events 28 23
Heterogeneity, Chi*= 0.08, di= 1 (P=0.82); F= 0% 7 55 DIE ] é EIEI
Testfor overall effect £Z=076 (F=0.42) Lepsiy actalih’lumab Lepsze placebo

5.2.1.2.7.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia bélu brzucha - patrz tabela 160.

Tabela 160. Bezpieczenstwo leczenia - bdl brzucha - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. Flacebo Wartos¢
BELENE RR (95% CI)

CHARM 257 19 7,4 261 17 1,14 (0,60; 2,13) 0,694

5.2.1.2.7.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia bolu brzucha byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 161.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 161. Bezpieczenstwo leczenia - b6l brzucha - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. 25
Badanie RR (95%CI) | Wartosc
N n % N n %

p

CHARM 260 20 7,7 257 19 7,4 1,04 (0,57;1,90) 0,898

5.2.1.2.8 Biegunka

5.2.1.2.8.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia biegunki — patrz tabela 162.

Tabela 162. Bezpieczenstwo leczenia - biegunka - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
: [Pl i Wartos¢
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n % P
15 5,7

CHARM 260 10 3,8 261 0,67 (0,31; 1,46) 0,314

5.2.1.2.8.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia biegunki - patrz tabela 163.

Tabela 163. Bezpieczenstwo leczenia - biegunka - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
(174 ey Wartos¢
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %

p

0,

0

CHARM 257 12 4,7 261 15 5,7 0,81 (0,39; 1,70) 0,582

5.2.1.2.8.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystapienia biegunki byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 164.
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Tabela 164. Bezpieczenistwo leczenia - biegunka - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartosé
Badanie RR (95% CI)
N n % N n % 8

CHARM 260 10 3,8 257 12 4,7 0,82 (0,36;1,87) 0,644

5.2.1.2.9 Nudnosci

5.2.1.2.9.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM i EXTEND terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie
wigzala sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia nudnosci - patrz tabela
165.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze ryzyko wystgpienia nudnosSci jest poréwnywalne
pomiedzy terapig adalimumabem a placebo RR=1,27 (95%CI: 0,71; 2,27) - patrz tabela

165 irycina 73.

Tabela 165. Bezpieczenistwo leczenia - nudno$ci - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
: EGELD Wartos¢
Badanie > RR (95% CI)
N n % N n % p
260

CHARM 19 7.3 261 16 6,1 1,19 (0,63; 2,27) 0,592
EXTEND 64 5 7,8 65 3 4.6 1,69 (0,42; 6,79) 0,458
Metaanaliza (fixed model) 1,27 (0,71; 2,27) 0,42

Rycina 73. Bezpieczenstwo leczenia - nudnosci - adalimumab 40 mg co 2. tydzien -

metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM 14 260 16 261 843% 1.19[0.63, 2.27]
EXTEMD 4 fd 3 B 189.7% 1.69[0.42, 6.749] E— . E—
Total (95% CI) 324 326 100.0% 1.27 [0.71, 2.27] i
Total events 24 14
Heterogeneity, Chi*= 0.20, df= 1 (P = 0.658); F= 0% 3 |=:|5 EIIE é EIEI
Testfor overall effect Z=081(P=043 Lepsiy actalil;numab Lepsze placebo
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5.2.1.2.9.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia nudnosci - patrz tabela 166.

Tabela 166. Bezpieczenstwo leczenia - nudno$ci - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
(1V4 Flacebo Wartos¢
BELENE - RR (95% CI)
N n % N n %

p

CHARM 257 27 8,6 261 16 6,1 1,40 (0,75; 2,60) 0,292

5.2.1.2.9.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystapienia nudno$ci bylo poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 167.

Tabela 167. Bezpieczenistwo leczenia - nudnosci - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. 2z
Badanie RR (95%CI) | Wartosc
N n % N n 7 P

%

CHARM 260 19 7,3 257 22 8,6 0,85(0,47;1,54) 0,599

5.2.1.2.10 Zaostrzenie choroby Crohna

5.2.1.2.10.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z istotnie mniejszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem zaostrzenia choroby Crohna.
W badaniu CLASSIC II terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem zaostrzeniem choroby Crohna - patrz tabela
168.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze ryzyko zaostrzenia choroby Crohna jest istotnie
nizsze podczas terapii adalimumabem w poréwnaniu do terapii placebo RR=0,62
(95%CI: 0,46; 0,83) - patrz tabela 168 i rycina 74.
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Tabela 168. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby Crohna - adalimumab 40
mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg
co 2 Flacebo Wartos¢
Badanie RR (95% CI)

% p
CHARM 51 19,6 261 84 32% 0,61(045;082) 0,001 796(5,0;19,5)
CLASSICIT 19 4 21,1 18 5 27,8 0,76 (0,24;2,38) 0,635 =

Metaanaliza (fixed model) 0,62 (0,46; 0,83) 0,001 8,2 (5,8;18,4)

Rycina 74. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby Crohna - adalimumab 40 mg
co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CHARM a1 260 g4 261 942% 0.61[0.45, 0.82]
CLASSIC 4 14 A 18 58% 076 [0.24, 2.38]
Total [95% CI) 279 279 100.0%  0.62 [0.46,0.83] i
Total events ah 24
Heterogeneity, ChF= 013, df=1 P =072 F=0% EIIS IZIIT 155 é
Testfor overall effect: £=3.22(F=0.001) Lepszy adali.rnur.na!} Lep,"sze placebo

5.2.1.2.10.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z istotnie mniejszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem zaostrzenia choroby Crohna.
W badaniu CLASSIC II terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem zaostrzenia choroby Crohna - patrz tabela 169.

Metaanaliza obu badan wykazata, Zze ryzyko zaostrzenia choroby Crohna jest istotnie
nizsze podczas terapii adalimumabem w poréwnaniu do terapii placebo RR=0,57
(95%CI: 0,42; 0,77) - patrz tabela 169 i rycina 75.

Tabela 169. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby Crohna - adalimumab 40
mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz ey Wartos¢
Badanie - RR (95% CI) NNT
N n % N n % 5

CHARM 257 48 18,7 261 84 322 0,58(043;0,79) 0,001 7,40 (48;164)

CLASSICIT 18 2 11,1 18 5 27,8 0,40(0,09;1,80) 0,232 -

Metaanaliza (fixed model) 0,57 (0,42; 0,77) <0,001 7,3 (5,4; 13,6)
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Rycina 75. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby Crohna - adalimumab 40 mg
co tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenits Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C) M-H, Fixed, 95% Cl
CHARNM 44 257 84 ZB1 94.3% 0.58[0.43, 0.749]
CLASSIC 2 18 ] 18 A.7% 0.40[0.09, 1.80]
Total {95% CI) 275 278 100.0% 0.57 [0.42,0.77] e
Total events a0 249
Heterogeneity; Chi*= 0.23, di=1 (P = 063, F= 0% 051 DIE DIS é é 150
Testfor overall effect £= 363 (F=0.0003) LE-DSI)" édalimu.mab Lepsze placebo

5.2.1.2.10.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko zaostrzenia choroby Crohna byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 170 i rycina 76.

Tabela 170. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby Crohna - adalimumab 40
mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartosé
Badanie RR (95% CI)
N n % N n V2 P

%

CHARM 260 51 19,6 257 48 18,7 1,05 (0,74; 1,50) 0,786
CLASSIC II 19 4 21,1 18 2 11,1 1,89 (0,39;9,11) 0,425
Metaanaliza (fixed model) 1,08 (0,77; 1,53) 0,64

Rycina 76. Bezpieczenstwo leczenia - zaostrzenie choroby Crohna - adalimumab 40 mg
co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

Agakmarmab $imgE Ry Adamumah £ mptpRne Rirt Ralia Hisk Ain
Bty o Subgroup Evants Taisl Evarss Totsl Vieight B-H, Froed, B8 I BELH, Froesd, B%C1
CHARN B I IT] 15 AnE% LG0T, 1) —-—
CLARER I ' 19 1 | 41E LEImAE. B
ol [67% £ am M AN 108007, 489
Toisd mveriz 5 5
Hetermperaity GHE= 082 = 1 [F= 0470 7= 0% o = ) +
Testtarmem| ol Z= TAGIP= 184 Lapsy ADA, ADmpT by . Lapssr A0 ADmp:

5.2.1.2.11 Bél glowy

5.2.1.2.11.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, EXTEND i Watanabe 2012 ryzyko wystapienia bo6lu gtowy byto
poréwnywalne pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie a placebo.
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Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia bolu gtowy jest
poréwnywalne pomiedzy terapig adalimumabem a placebo RR=1,53 (95%CI: 0,93; 2,54)
- patrz tabela 171 i rycina 77.

Tabela 171. Bezpieczenstwo leczenia - bol gtowy - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg co
Placebo Wartosé
Badanie RR (95% CI)

p

CHARM 25 9,6 261 15 5,7 1,67 (0,90; 3,10) 0,102
EXTEND 64 9 14,1 65 6 9,2 1,52 (0,58; 4,03) 0,397
Watanabe 2012 25 1 4,0 25 2 8,0 0,50 (0,05; 5,17) 0,561
Metaanaliza (fixed model) 1,53 (0,93; 2,54) 0,10

Rycina 77. leczenia - bél gtowy- adalimumab 40 mg co 2. tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM 25 260 158 261 E5.3% 167 [0.90, 32.10] -
EXTEMD ] f4 ] B 26.0% 1.52[0.58, 4.03] — =
Watanahe 2012 1 25 2 25 8.7% 0.A0[0.058, 517]
Total (95% CI) 349 351 100.0%  1.53[0.93, 2.54] o
Total events 35 23
Heterogeneity; Chi*= 0.96, df= 2 (P = 0.62); F=0% 5 |=:|5 ulz 5 2=|:|
Testfor overall effect Z=166 (F=0.10) Lepsiy actalifnumab Lepsze placebo

5.2.1.2.11.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z istotnie wyzszym w poréwnywaniu do placebo ryzykiem wystgpienia bolu gtowy -
patrz tabela 172.

Tabela 172. Bezpieczenstwo leczenia - bdl gtowy - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz. EGELD Wartosc
BEGENG RR (95% CI)
15

CHARM 11,7 261 2,03(1,12;3,68) 0,020 16,87 (9,3;91,7)
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5.2.1.2.11.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystapienia bdlu gtowy byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 173.

Tabela 173. Bezpieczenstwo leczenia - bol glowy - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartosé
Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p

CHARM 260 25 9,6 257 30 11,7 0,82 (0,50;1,36) 0,449

5.2.1.2.12 Zmeczenie

5.2.1.2.12.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM i Watanabe 2012 terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2
tygodnie wigzata sie z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia zmeczenia -
patrz tabela 174.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze ryzyko wystgpienia zmeczenia jest wyzsze (na
granicy istonosci statystycznej) dla terapii adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie w
porédwaniu z placebo, RR=2,27 (95%CI: 1,00; 5,13) - patrz tabela 174 i rycina 78.

Tabela 174. Bezpieczenstwo leczenia - zmeczenie - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co
2 tyg Flacebo Wartos¢
Badanie = RR (95% CI)
N n % N n %
260

% p
CHARM 11 4,2 261 6 2,3 1,84 (0,69; 4,90) 0,222
EXTEND 64 7 10,9 65 2 31 3,55 (0,77; 16,47) 0,105
Metaanaliza (fixed model) 2,27 (1,00; 5,13) 0,05
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Rycina 78. Bezpieczenstwo leczenia - zmeczenie - adalimumab 40 mg co 2. tydzien -

metaanaliza.
Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CHARM 11 260 6 261 T51% 1.84 [0.69, 4.90] ——
EXTEMD 7 f4 2 BS  249% 355077 16.47] T
Total (95% CI) 324 326 100.0% 2.27 [1.00,513] SR
Total events 18 a
Heterogeneity, Chi*= 0.0, di=1 (F=0.48), F=0% 0 |=:|5 DIE é 2ID
Testfor overall effect £=1.96 (F = 0.09) Lepsiy actalih’lumab Lepsze placebo

5.2.1.2.12.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z istotnie zwiekszonym w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystgpienia zmeczenia,
RR=3,39 (95%CI: 1,38; 8,29) - patrz tabela 175.

Tabela 175. Bezpieczenstwo leczenia - zmeczenie - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz Flacebo Wartos¢
Badanie - RR (95% CI) NNT
N n % N n % 2

CHARM 257 20 7,8 261 6 2,3 3,39(1,38;829) 0,008 18,24 (10,8; 57,6)

5.2.1.2.12.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia zmeczenia byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 176.

Tabela 176. Bezpieczenstwo leczenia - zmeczenie - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz.
Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

CHARM 260 11 4,2 257 20 7,8 0,54 (0,27;1,11) 0,095
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5.2.1.2.13 Bole stawow

5.2.1.2.13.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM i Watanabe 2012 terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2
tygodnie wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia bélu stawéw
- patrz tabela 177.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze ryzyko wystgpienia bdlu stawoéw jest
poréwnywalne pomiedzy terapiag adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie a terapia
placebo, RR=1,27 (95%CI: 0,78; 2,05) - patrz tabela 177 i rycina 79.

Tabela 177. Bezpieczenstwo leczenia - bdle stawéw- adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg co 2
Placebo Wartos¢
BEGEVIE RR (95% CI)

p
CHARM 27 10,4 261 23 8,8 1,18 (0,69; 2,00) 0,543
EXTEND 64 7 10,9 65 4 6,2 1,78 (0,55; 5,78) 0,339
Metaanaliza (fixed model) 1,27 (0,78; 2,05) 0,34

Rycina 79. Bezpieczenstwo leczenia - bdle stawéw - adalimumab 40 mg co 2. tydzien -
metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CHARM 27 260 23 261 853% 1.18[0.69, 2.00]
EXTERD T fid 4 65 14.7% 1.78[0.85, A.78] -
Total [95% CI) 324 326 100.0%  1.27[0.78, 2.05] e
Total events 34 27
Heterogeneity, Chif= 0,39, df=1 (P = 0.53%; F= 0% DIE DIS é é
Testfor overall effect Z=0.96 (F=0.34) Lepsiy adalim'uma!} Lepsze placebo

5.2.1.2.13.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia bélu stawéw - patrz tabela 178.
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Tabela 178. Bezpieczenstwo leczenia - bdle stawéw - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
(174 ey Wartos¢
Badanie - RR (95% CI) .
N n % N n %

%

CHARM 257 34 13,2 261 23 8,8 1,50 (0,91; 2,48) 0,111

5.2.1.2.13.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia bélu stawoéw byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 179.

Tabela 179. Bezpieczenstwo leczenia - béle stawow - adalimumab 40 mg co 2. tydzien
vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartogé
Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p

CHARM 260 27 10,4 257 34 13,2 0,78 (0,49; 1,26) 0,318

5.2.1.2.14 B¢l gardla

5.2.1.2.14.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia bélu gardta - patrz tabela 180.

Tabela 180. Bezpieczenstwo leczenia - bl gardta - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
: EGELD Wartos¢
Badanie = RR (95% CI) .
N n % N n %

CHARM 260 11 4,2 261 14 54 0,78 (0,35; 1,75) 0,546

5.2.1.2.14.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z poro6wnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia bolu gardta - patrz tabela 181.
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Tabela 181. Bezpieczenistwo leczenia - bl gardta - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
(174 LG Wartos¢
BEGENIE - RR (95% CI) .
N n % N n %

%

CHARM 257 7 2,7 261 14 54 0,51 (0,21; 1,24) 0,136

5.2.1.2.14.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia bolu gardta byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 182.

Tabela 182. Bezpieczenstwo leczenia - bél gardta - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs
adalimumab 40 mg co tydzien.

. Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartoéé
EGEVIE
N N N N n %

RR (95% CI)

p

CHARM 260 11 4,2 257 7 2,7 1,55(0,61;3,94) 0,354

5.2.1.2.15 Zapalenie nosogardta

5.2.1.2.15.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniach CHARM, CLASSIC II, EXTEND terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2
tygodnie wigzata sie z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia zapalenia
nosogardita - patrz tabela 183. W badaniu Watanabe 2012, terapia adalimumabem
zwiekszatla istotnie ryzyko wystgpienia zapalenia nosogardia.

Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata, Ze ryzyko wystgpienia zapalenia
nosogardia jest poré6wnywalne pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 40 mg/2
tygodnie a terapia placebo, RR=1,49 (95%CI: 0,77; 2,98) - patrz tabela 183 i rycina 80.
Ze wzgledu na duza heterogeniczno$¢ badan, wynik metaanalizy nalezy traktowac z
ostroznoscia.
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Tabela 183. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardia - adalimumab 40 mg co 2.

tydzien.
Badanie > RR (95% CI)
N n % N n %
CHARM 260 29 11,2 261 18 6,9 1,62(092;2,84) 0,094
CLASSIC II 19 5 26,3 18 7 389 0,68(0,26;1,75) 0,420
EXTEND 64 9 14,1 65 8 12,3 1,14 (0,47;2,78) 0,769
Watanabe 4,67 (1,53; 2,27 (1,5;
2012* 25 14 56,0 25 3 12,0 14,26) 0,007 4,8)
Metaanaliza (random model) 1,49 (0,77; 2,98) 0,23

*Dane z clinicaltrials.gov

Rycina 80. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardta - adalimumab 40 mg co 2.
tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CHARM 29 260 18 261 33.2% 1.62[0.92, 2.84] T
CLASSIC | i} 14 7 18 23.0% 0.68 [0.26, 1.78] R P T
EXTEMD 9 f4 a 65 24.4% 1.14[0.47, 2.78] —
Watanabe 2012 14 25 3 28 19.4% 467 [1.53, 14.26] ——
Total (95% CI) 368 369 100.0% 1.49 [0.77, 2.89] i
Total events a7 36
Heterogeneity: Tau®= 0.26; Chi*=7 19, df= 3 (F=0.07); F=58% Df1 sz Dfﬁ ﬁ é 1'D

Testfor overall effect Z=119F =023 Lepszy adalimumab Lepsze placebo

5.2.1.2.15.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CLASSIC II terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia zapalenia nosogardta - patrz tabela
184. W badaniu CHARM, terapia adalimumabem zwiekszata istotnie ryzyko wystapienia
zapalenia nosogardia.

Metaanaliza obu badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia zapalenia nosogardia jest
poréwnywalne pomiedzy terapig adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie a terapia
placebo, RR=0,96 (95%CI: 0,24; 3,75) - patrz tabela 188 i rycina 81. Ze wzgledu na duza
heterogenicznos$¢ badan, wynik metaanalizy nalezy traktowac z ostroznoscia.
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Tabela 184. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardta - adalimumab 40 mg co

tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz K Wartos¢
- RR (95% CI)

P

Badanie

N n % N n %
CHARM 257 31 12,1 261 18 6,9 1,75 (1,00; 3,05) 0,048
CLASSICII 18 3 16,7 18 7 38,9 0,43 (0,13; 1,40) 0,161
Metaanaliza (random model) 0,96 (0,24; 3,75) 0,95

Rycina 81. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardta - adalimumab 40 mg co
tydzien - metaanaliza.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CHARNM M 287 18  2B1 &7.2% 1.7411.00, 3.08] ——
CLASSIC 3 18 7 18 42.8% 043013, 1.40] — =
Total (95% CI) 275 279 100.0% 0.96 [0.24, 3.75] e
Total events 34 24
Heterogeneity: Tau®= 0.77; Chi*= 4,45, df=1 (P = 0.03); F= 78% 051 D=2 D=5 % é 150
Test for overall effect. £= 0.06 (P =0.95) Lepézy a&alimuh’lat} Lepsze placeba

5.2.1.2.15.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia zapalenia nosogardta byto poréwnywalne pomiedzy terapia
adalimumabem w dawce 40 mg co 2. tydzien a terapig adalimumabem w dawce 40 mg
co tydzien - patrz tabela 185 i rycina 82.

Tabela 185. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardta - adalimumab 40 mg co 2.
tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartosé
BELENE RR (95% CI)
N n % N n %

p
CHARM 260 29 11,2 257 31 12,1 0,92 (0,57;1,49) 0,747
CLASSIC II 19 5 26,3 18 3 16,7 1,58 (0,44; 5,67) 0484
Metaanaliza (random model) 0,98 (0,63; 1,53) 0,94
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Rycina 82. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie nosogardta - adalimumab 40 mg co 2.
tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - metaanaliza.

dAcsyimomab Himn 2 B L] mpty Fink Raiw Risk Rasn
Eady o Subgroum Ev Ry Taisi Erarey Todsl Vieighl K-H, Freed, BY% 1 H_H, Fiees], B L1
HAFM i | M at AT 910 DEIOET, 1.49]
CLARREZ N 3 19 1 1] B 1.53 i, BT
Tofal [Ec¥ TN anm TS 1000 DEed [OA% 14T
Tobed erpenibe. L o
Hetemperaby CHE= 058 4= 1 (P=0 5 "= 0% 0'1_ |:II'.I ] 5 ;
Testor el efecl Z= 007 IP= 094 L pmcy 8038 ADMEE bp - Lapsey ADA dDmpviz

5.2.1.2.16 Zapalenie zatok

5.2.1.2.16.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia zapalenia zatok - patrz tabela 186.

Tabela 186. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie zatok - adalimumab 40 mg co 2.
tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
Flacebo Wartos¢
Badanie RR (95% CI)

p

%

%

CLASSICII 19 4 21,1 18 1 5,6 3,79 (0,47; 30,77) 0,212

5.2.1.2.16.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z poroéwnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia zapalenia zatok - patrz tabela 187.

Tabela 187. Bezpieczenistwo leczenia - zapalenie zatok - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. ey Wartosc
Badanie RR (95% CI)
1

56 18 5,6 1,00 (0,07; 14,79) 1,000

CLASSICII

5.2.1.2.16.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystapienia zapalenia zatok byto poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 188.
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Tabela 188. Bezpieczenstwo leczenia - zapalenie zatok - adalimumab 40 mg co 2.
tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartosc
Badanie RR (95% CI)
N

CLASSICII 19 4 21,1 18 5,6 3,79 (0,47;30,77) 0,212

5.2.1.2.17 Goraczka

5.2.1.2.17.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzala sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystapienia gorgczki - patrz tabela 189.

Tabela 189. Bezpieczenstwo leczenia - gorgczka - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mgco 2
Placebo Wartosc
Badanie RR (95% CI)
14

CHARM 260 14 54 261

1,00 (0,49; 2,06) 0,992

5.2.1.2.17.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien wigzata sie
z poréwnywalnym do placebo ryzykiem wystapienia gorgczki - patrz tabela 190.

Tabela 190. Bezpieczenstwo leczenia - gorgczka - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. ey Wartos¢
Badanie RR (95% CI)

o p

%

CHARM 257 17 6,6 261 14 54 1,23 (0,62; 2,45) 0,549

5.2.1.2.17.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystapienia goraczki bylo poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 191.
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Tabela 191. Bezpieczenstwo leczenia - goraczka - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. 2z
Badanie RR (95%CI) | Wartosc
N n % N n 7 P

0

(1}

CHARM 260 14 54 257 17 6,6 0,81(0,41;1,62) 0,557

5.2.1.2.18 Infekcje gornych drog oddechowych

5.2.1.2.18.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzala sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia infekcji gérnych drég
oddechowych - patrz tabela 192.

Tabela 192. Bezpieczenstwo leczenia - infekcje goérnych drég oddechowych -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
: ey Wartosc
BEGEVI = RR (95% CI)
N n % N n %

P

CHARM 260 12 4,6 261 16 6,1 0,75 (0,36; 1,56) 0,445

5.2.1.2.18.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien wigzata sie
z porownywalnym do placebo ryzykiem wystapienia infekcji goérnych drog
oddechowych - patrz tabela 193.

Tabela 193. Bezpieczenstwo leczenia - infekcje goérnych drég oddechowych -
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
(1V4 Flacebo Wartos¢
Badanie - RR (95% CI)
N n % N n %
257

n p

0

16 6,2 261 16 6,1 1,02 (0,52; 1,99) 0,964

CHARM
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5.2.1.2.18.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystapienia infekcji géornych drég oddechowych byto poréwnywalne pomiedzy
dwiema dawkami adalimumabu - patrz tabela 194.

Tabela 194. Bezpieczenistwo leczenia - infekcje goérnych drég oddechowych -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

. Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Wartoéé
EGEVIE
N n % N n %

RR (95% CI)

P

CHARM 260 12 4,6 257 16 6,2 0,74 (0,36; 1,54) 0,4206

5.2.1.2.19 Infekcje drég moczowych

5.2.1.2.19.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzata sie
z istotnie wiekszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystgpienia infekcji drog
moczowych, RR=15,23 (95%CI: 2,03; 114,48) - patrz tabela 195.

Tabela 195. Bezpieczenistwo leczenia - infekcje drog moczowych - adalimumab 40 mg co
2. tydzien.

Adalimumab 40 mg
co 2 tyg Flacebo Wartos¢
BELENE - RR (95% CI) NNT
N n % N n % P

CHARM 260 11 4,2 261 1 04 11,04 (1,44;84,92) 0,021 25,99 (15,6;77,6)

5.2.1.2.19.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien wigzata sie
z istotnie wiekszym w poréwnaniu do placebo ryzykiem wystgpienia infekcji drog
moczowych, RR=11,04 (95%CI: 1,44; 84,92) - patrz tabela 196.
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Tabela 196. Bezpieczenistwo leczenia - infekcje drog moczowych - adalimumab 40 mg co
tydzien.

Adalimumab 4.0
me co tvdz Placebo
BEGELE - - RR (95% CI) NNT
N n % N n %

CHARM 257 15 58 261 1 04 15,23(2,03;114,48) 0,008 18,34(11,9;40,1)

5.2.1.2.19.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia infekcji dréog moczowych byto poréwnywalne pomiedzy dwiema
dawkami adalimumabu - patrz tabela 197.

Tabela 197. Bezpieczenstwo leczenia - infekcje drog moczowych - adalimumab 40 mg
co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. Warto$é
Badanie RR (95% CI)
N n % N n 7 P

%

CHARM 260 11 4,2 257 15 58 0,72 (0,34; 1,55) 0,406

5.2.1.2.20 Grypa

5.2.1.2.20.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/2 tygodnie wigzala sie
z poré6wnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia grypy - patrz tabela 198.

Tabela 198. Bezpieczenstwo leczenia - grypa - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2
: Placebo Wartos¢
BEGEVIT = RR (95% CI)
N n % N n %

P

CHARM 260 14 54 261 13 5,0 1,08 (0,52; 2,25) 0,835

5.2.1.2.20.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CHARM, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/tydzie (co tydzien) wigzata
sie z poré6wnywalnym do placebo ryzykiem wystgpienia grypy - patrz tabela 199.
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Tabela 199. Bezpieczenistwo leczenia - grypa - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. b Wartosc
Badanie RR (95% CI)
N
13

CHARM 257 13 51 261 1,02 (0,48; 2,15) 0,968

5.2.1.2.20.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ryzyko wystgpienia grypy bytlo poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 200.

Tabela 200. Bezpieczenstwo leczenia - grypa - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs
adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. Adallmuma(lil; 40 mg co Wartosc
Badanie RR (95% CI)

%

CHARM 260 14 54 257 13 51 1,06 (0,51; 2,22) 0,868

[\]
—_
O
S~
w
(@)
i



220/361



Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

221/361



5.2.2 Populacja z przetokami

5.2.2.1 Faza indukcja remisji - badania z krotkim czasem obserwacji

Analiza bezpieczenstwa Kkrétkoterminowej terapii adalimumabem ws$réd pacjentow z
chorobg Crohna z przetokami nie byta mozliwa ze wzgledu na brak danych.

5.2.2.2 Podtrzymanie remisji - badania z dlugim czasem obserwacji

Dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentéw z przetokami w przebiegu choroby
Le$niowskiego-Crohna dostepne s3 dla badania CHARM. Z dostepnych danych wynika,
ze z 70 pacjentoéw z przetokami przyjmujacych adalimumab, 30 otrzymywato 40 mg co
2. tydzien, 40 pacjentéw przyjmowato adalimumab 40 mg raz w tygodniu. W publikacji
Colombel 2009 te dwie grupy analizowano tacznie, nie sg dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa dla poszczegélnych dawek adalimumabu.

5.2.2.2.1 Dzialania niepozadane ogdétem

5.2.2.2.1.1 Adalimumab

Czesto$¢ dziatan niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy grupa otrzymujacych
adalimumab w dawkach 40 mg co 2. tydzien i 40 mg raz w tygodniu a grupa placebo -
patrz tabela 202.

Tabela 202. Bezpieczenstwo leczenia w 56. tygodniu obserwacji - podgrupa pacjentéow
z przetokami - dziatania niepozadane ogétem.

Wartosc
Badanie
N %

RR (95% CI)

CHARM 70 59 84,3 47 38 80,9 1,04 (0,88; 1,24)

5.2.2.2.1.2 Infliksymab

W badaniu ACCENT II, ogdlna czesto$¢ dziatan niepozadanych byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych infliksymab a t3, w ktérej pacjenci
otrzymywali placebo - patrz tabela 203.
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Tabela 203. Bezpieczenistwo leczenia w 54. tygodniu obserwacji — dziatania niepozadane
ogo6tem - infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

BEGE)I RR (95% CI) NNT
N n % N n % P

ACCENT II 138 123 89,1 144 133 924 0,97 (0,90; 1,04) 0,351 -

5.2.2.2.2 Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania badania

5.2.2.2.2.1 Adalimumab

Czesto$¢ dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania badania byta
poréwnywalna pomiedzy grupa otrzymujacych adalimumab w dawkach 40 mg co 2.
tydzien i 40 mg raz w tygodniu a grupa placebo - patrz tabela 204.

Tabela 204. Bezpieczenstwo leczenia w 56. tygodniu obserwacji - podgrupa pacjentéw
z przetokami - dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania.

Adalimumab wartost
Badanie RR (95% CI)
N %

CHARM 70 4 5,7 47 3 6,4 0,90 (0,21; 3,82)

5.2.2.2.2.2 Infliksymab

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania wystepowaty czesciej
w grupie przyjmujacych placebo w poréwnaniu do grupy leczonej adalimumabem,
odpowiednio 8,3% vs 3,6%, jednak réznice te nie osiggnety istotnoSci statystycznej
patrz tabela 205.

Tabela 205. Bezpieczenistwo leczenia w 54. tygodniu obserwacji — dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania badania - infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

Infliksymab Placebo Wartosc
Badanie Bkt ()
%

ACCENT II 36 144 12 8,3 0,43 (0,16; 1,20) 0,108
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5.2.2.2.3 Powazne dzialania niepozadane

5.2.2.2.3.1 Adalimumab

Powazne dziatania niepozadane wystepowaly z poréwnywalng czestos$cia pomiedzy
grupa otrzymujacych adalimumab w dawkach 40 mg co 2. tydzien i 40 mg raz
w tygodniu a grupg placebo - patrz tabela 206.

Tabela 206. Bezpieczenstwo leczenia w 56. tygodniu obserwacji - podgrupa pacjentéow
z przetokami — powazne dziatania niepozadane.

Adalimumab wartose
Badanie RR (95% CI)
N

CHARM 70 9 129 47 10,6 1,21 (0,43; 3,38)

5.2.2.2.3.2 Infliksymab

W badaniu ACCENT II, powazne dziatania niepozadane wystepowaty z poréwnywalng
czestosScig pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych infliksymab a tg, w ktérej pacjenci
otrzymywali placebo - patrz tabela 207.

Tabela 207. Bezpieczenstwo leczenia w 54. tygodniu obserwacji - powazne dziatania
niepozadane - infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

inflksymal wartos
Badanie LI (52 )
N

ACCENT II 138 19 13,8 144 22,9 0,60 (0,36; 1,00) 0,052

5.2.2.2.4 Infekcyjne dzialania niepozadane

5.2.2.2.4.1 Adalimumab

Infekcje byly najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (44,3% vs 34,0%
odpowiednio w grupie otrzymujacych adalimumab i placebo) i wystepowaty
z porownywalng czestos$cig pomiedzy grupa otrzymujacych adalimumab w dawkach 40
mg co 2. tydzien i 40 mg raz w tygodniu a grupg placebo - patrz tabela 208.
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Tabela 208. Bezpieczenstwo leczenia w 56. tygodniu obserwacji — podgrupa pacjentéw
z przetokami - infekcyjne dziatania niepozadane.

Adalimumab wartose
Badanie RR (95% CI)
N %

CHARM 70 31 44,3 47 16 34,0 1,30 (0,81; 2,10)

5.2.2.2.5 Powazne infekcyjne dzialania niepozadane

5.2.2.2.5.1 Adalimumab

Powazne infekcyjne dziatania niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia
pomiedzy grupa otrzymujacych adalimumab w dawkach 40 mg co 2. tydzien i 40 mg raz

w tygodniu a grupg placebo - patrz tabela 209.

Tabela 209. Bezpieczenstwo leczenia w 56. tygodniu obserwacji - podgrupa pacjentéw
z przetokami - powazne infekcyjne dziatania niepozadane.

Adalimumab wartost
Badanie RR (95% CI)
N

CHARM 70 5 71 47 1,68 (0,34; 8,29)

5.2.2.2.5.2 Infliksymab

W badaniu ACCENT II czesto$¢ wystepowania powaznych infekcyjnych dziatan
niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych
infliksymab a tg, w ktoérej pacjenci otrzymywali placebo - patrz tabela 210.

Tabela 210. Bezpieczenstwo leczenia w 54. tygodniu obserwacji - powazne infekcyjne
dziatania niepozadane - infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

infliksymab wartose
Badanie RR (95% CI)
%
4 2,

ACCENT II 9 144 9 6,3 0,46 (0,15; 1,47) 0,192
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5.2.2.2.6 Wrzd6d/ropien

5.2.2.2.6.1 Adalimumab

Wrzody/ropnie wystepowaly z poréwnywalng czesto$cia pomiedzy grupag
otrzymujacych adalimumab w dawkach 40 mg co 2. tydzien i 40 mg raz w tygodniu
a grupa placebo (11,4% vs 10,6%, odpowiednio w grupie otrzymujacych adalimumab
i placebo) - patrz tabela 211.

Tabela 211. Bezpieczenstwo leczenia w 56. tygodniu obserwacji - podgrupa pacjentéw
z przetokami - wrzody/ropnie.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p

CHARM 70 8 11,4 47 5 10,6 1,07 (0,37; 3,08) 0,89

5.2.2.2.6.2 Infliksymab

W badaniu ACCENT II, czesto$¢ wystepowania wrzodow/ropni byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych infliksymab a t3, w ktérej pacjenci
otrzymywali placebo - patrz tabela 212

Tabela 212. Bezpieczenistwo leczenia w 54. tygodniu obserwacji - wrzody/ropnie -
infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n % P

ACCENT II 138 17 12,3 144 25 17,4 0,71 (0,40; 1,25) 0,238

5.2.2.2.7 Dzialania niepozadane w miejscu iniekcji

5.2.2.2.7.1 Adalimumab

Reakcje w miejscu iniekcji wystepowaty z poréwnywalng czesto$cig pomiedzy grupa
otrzymujacych adalimumab w dawkach 40 mg co 2. tydzien i 40 mg raz w tygodniu
a grupa placebo - Tabela 213.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 213. Bezpieczenstwo leczenia w 56. tygodniu obserwacji - podgrupa pacjentéw
z przetokami - reakcje w miejscu iniekgcji.

RR (95% CI)

N n % N n % P

REGEVE

CHARM 70 3 4,3 47 2 4,3 1,01 (0,17; 5,80) 0,99

5.2.2.2.7.2 Infliksymab

Wystepowanie reakcji w miejscu infuzji byto poréwnywalne pomiedzy grupa pacjentéw
przyjmujacych infliksymab a tg, w ktorej pacjenci otrzymywali placebo patrz tabela 214.

Tabela 214. Bezpieczenstwo leczenia w 54. tygodniu obserwacji - reakcje w miejscu
infuzji - infliksymab 5 mg/kg m.c. vs placebo.

Badanie RR (95% CI)
N n % N n %

p

ACCENT II 138 22 15,9 144 24 16,7 0,96 (0,56; 1,62) 0,869

5.2.2.2.8 Infekcje oportunistyczne

5.2.2.2.8.1 Adalimumab

Infekcje oportunistyczne wystepowaty z pordwnywalng czesto$cia pomiedzy grupa
otrzymujacych adalimumab w dawkach 40 mg co 2. tydzien i 40 mg raz w tygodniu
a grupa placebo - Tabela 215.

Tabela 215. Bezpieczenstwo leczenia w 56. tygodniu obserwacji - podgrupa pacjentéow
z przetokami - infekcje oportunistyczne.

RR (95% CI)

N n % N n % P

EGEVIE

CHARM 70 0 0,0 47 1 2,1 0,23 (0,01; 5,42) 0,36
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

5.3 Jakosc¢ zycia

5.3.1 Populacja z przetokami lub bez przetok

5.3.1.1 Faza indukcja remisji - badania z krétkim czasem obserwacji
5.3.1.1.1 Sredni koncowy wynik IBDQ

5.3.1.1.1.1 Adalimumab 80/40 mg

W badaniu CLASSIC I, $redni koncowy wynik IBDQ byt istotnie wyzszy wsrdéd pacjentéw
przyjmujacych adalimumab w dawce 80/40 mg w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych placebo - patrz tabela 217.

Tabela 217. Sredni koficowy wynik IBDQ - adalimumab 80/40 mg.

Badanie MD (95% CI)

p

N Srednia SD N Srednia

CLASSIC I 75 158,1 = 74 147,6 = 10,5 (0,13; 20,87) <0,05

5.3.1.1.1.2 Adalimumab 160/80 mg

W badaniu CLASSIC I i GAIN, $redni koncowy wynik IBDQ byt istotnie wyzszy wsrod
pacjentéw przyjmujacych adalimumab w dawce 160/80 mg w poréwnaniu do
pacjentow przyjmujacych placebo - patrz tabela 218.

Metaanaliza obu badan wykazata, Ze terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg
istotnie w poréwnaniu do placebo wptywa na jako$¢ Zycia oceniang za pomocg indeksu
IBDQ - patrz tabela 218 i rycina 83.

Tabela 218. Sredni koficowy wynik IBDQ - adalimumab 160/80 mg.

Adallmumab 160/80
Flacebo Wartos¢
Badanie WMD (95% CI)

Srednia N  Srednia :
CLASSICI 76 158,1 - 74 147,6 - 10,5 (0,13; 20,87) <0,05
GAIN 159 150 - 166 139 - 11 (4,51; 17,49) <0,001
Metaanaliza (fixed model) 10,86 (5,36; 16,36) <0,001
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Rycina 83. Sredni koncowy wynik IBDQ - adalimumab 160/80 mg - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
CLASSIC | 108 629 281% 104580([0.13, 20.87] %
GAIN 11 331 71.9% 11.00[4.51,17.49] —il—
Total (95% CI) 100.0% 10.86 [5.36, 16.36] *
Heterogeneity: Chif= 0.01, df=1 (P = 0.94) P= 0% -EID _,fn ; 1=|Z| 2=|:|
Test for overall effect £=32.87 (F=0.0001) Lepszy adalimumab  Lepsze placebo

5.3.1.1.1.3 Adalimumab 80/40 mg vs Adalimumab 160/80 mg

Sredni koncowy wynik IBDQ byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 219.

Tabela 219. Sredni koncowy wynik IBDQ - adalimumab 80/40 mg vs adalimumab
160/80 mg.

. Adalimumab 160/80 mg vs Adalimumab 80/40 vs
MD (95% CI) WMD (95% CI) WMD (95% CI)
10,5 (0,13; 20,87) 10,86 (5,36; 16,36) -0,36 (-15,47; 14,75)

5.3.1.1.2 SF-36 MCS

5.3.1.1.2.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu Watanabe 2012, pacjenci przyjmujgcy adalimumab istotnie w poréwnaniu
do placebo poprawili jako$¢ Zycia oceniang za pomocg kwestionariusza SF-36
w domenie mentalnej - patrz tabela 220. Rdéznica byta istotna klinicznie (wzrost o co
najmniej 3,9 punktu).

Tabela 220. Srednia zmiana w jakoéci Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36
MCS (komponenta mentalna) w poréwnaniu ze stanem poczatkowym - adalimumab
80/40 mg.

Badanie MD (95% CI)

Srednia SD N Srednia p

Watanabe 2012 21 = 22 -1,6 = 7,1 (3,34; 10,86) <0,001
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5.3.1.1.2.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu Watanabe 2012, pacjenci przyjmujgcy adalimumab istotnie w poréwnaniu
do placebo poprawili jako$¢ Zycia oceniang za pomocg kwestionariusza SF-36
w domenie mentalnej - patrz tabela 221. Réznica byta istotna klinicznie (wzrost o co
najmniej 3,9 punktu)

Tabela 221. Srednia zmiana w jakosci zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36
MCS (komponenta mentalna) - adalimumab 160/80 mg.

Adallmumab 160/80
Flacebo Wartos¢
Badanie MD (95% CI)

Srednia Srednia P

Watanabe
2012

21 6,2 = 22 -1,6 = 7,8 (3,97; 11,63) 0,002

5.3.1.1.2.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Srednia zmiana w jako$ci zycia byla poréwnywalna pomiedzy dwiema dawkami
adalimumabu - patrz tabela 222.

Tabela 222. Srednia zmiana w jakosci Zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36
MCS (komponenta mentalna) w poréwnaniu ze stanem poczatkowym - adalimumab
80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg - poréwnanie posrednie.

. Adalimumab 160/80 mg vs Adalimumab 80/40 vs
MD (95% CI) MD (95% CI) MD (95% CI)
7,1 (3,34; 10,86) 7,8 (3,97; 11,63) -0,7 (-11,25; 9,85)

5.3.1.2 Podtrzymanie remisji - badania z dlugim czasem obserwacji

5.3.1.2.1 Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym tydzien
52.-56.

5.3.1.2.1.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu Watanabe, $rednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym
byta istotnie wyzsza wsrdd pacjentéw przyjmujacych adalimumab 40 mg co dwa
tygodnie w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo - patrz tabela 223. W badaniach
CHARM i Watanabe 2012 réznica byta istotna klinicznie. (wzrost o co najmniej 16
punktéw).
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Niekompletne dane z badann CHARM, CLASSIC II i Watanabe 2012 uniemozliwity analize
statystyczng i metaanalize wszystkich trzech badan.

Tabela 223. Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.-
56.tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mgco 2
oy Wartos¢
EGELE MD (95% CI) 5

Srednia Srednia

CLASSICII 19 -2,6 - 18 -25,1 - 22,5 -
CHARM 172 62,8 = 170 50 - 12,8 -
Watanabe 2012 21 27,9 32,44 27 1,8 3542 26,1(5,77; 46,43) 0,012

5.3.1.2.1.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

Niekompletne dane z badan CHARM, CLASSIC II uniemozliwity analize statystyczng i
metaanalize obu badan. Réznica byta istotna klinicznie w obu badanich (wzrost o co

najmniej 16 punktéw) - patrz tabela 224.

Tabela 224. Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.-56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co Placebo
Badanie dz. MD Wartosé
(95% CI)

Srednia Srednia
CLASSIC II 18 -5,9 - 18 -25,1 - 19,2 -
CHARM 157 66,2 - 170 50 - 16,2 -

5.3.1.2.1.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ze wzgledu na niekompletne dane, porownanie dwoch dawek adalimumabu nie byto

mozliwe - patrz tabela 225.
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Tabela 225. Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 52.-
56.tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mgco | Adalimumab 40 mg co
Badanie L7 MD (95% CI) Wa;msc
N Srednia N Srednia
33 -

CLASSICII 19 -2,6 - 18 -59 -

CHARM 172 62,8 - 157 66,2 - -3,4 =

5.3.1.2.2 Sredni koncowy wynik IBDQ w 52.-56. tygodniu

5.3.1.2.2.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Niekompletne dane z badann CHARM, CLASSIC II i Watanabe 2012 uniemozliwity analize
statystyczng i metaanalize wszystkich trzech badan - patrz tabela 226.

Tabela 226. Sredni konicowy wynik IBDQ w 52.-56. tygodniu obserwacji - adalimumab
40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg co
Placebo .-
. MD Wartosc¢
EGEVIE o

959% CI

N Srednia N Srednia (95% C1)

CLASSIC II 19 178,4 - 18 162,4 -

CHARM 172 189,5 - 170 173,3 - 16,2 =
Watanabe

2012 21 170,1 - 22 159 - 11,1 -

5.3.1.2.2.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

Niekompletne dane z badan CHARM, CLASSIC II uniemozliwity analize statystyczng i
metaanalize obu badan - patrz tabela 227.

Tabela 227. Sredni koicowy wynik IBDQ w 52.-56. tygodniu obserwacji - adalimumab
40 mg co tydzien.

Adallmum 40 111 co lacebo
MD Wartoéé
Badanle

95% CI

Srednia Srednia ( o Cl)

CLASSIC II 18 185,6 - 18 162,4 - 23,2 -
CHARM 157 186 - 170 173,3 - 12,7 =
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5.3.1.2.2.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ze wzgledu na niekompletne dane, poré6wnanie dwoch dawek adalimumabu nie byto
mozliwe - patrz tabela 228.

Tabela 228. Sredni konicowy wynik IBDQ w 52.-56. tygodniu obserwacji - adalimumab
40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adallmumab 40 mg co | Adalimumab 40 mg co
. dz. 1)) Wartos¢
Badanie

95% CI
Srednia Srednia ( 6 C) -
CLASSICII 19 178,4 - 18 185,6 - -7,2

CHARM 172 189,5 - 157 186 - 3,5

5.3.1.2.3 Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym tydzien
24.-26.

5.3.1.2.3.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Niekompletne dane z badania CHARM i CLASSIC II uniemozliwity analize statystyczna
i metaanalize obu badan. W badaniu CHARM réznica byta istotna klinicznie (wzrost o co
najmniej 16 punktéw) - patrz tabela 229.

Tabela 229. Srednia zmiana w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 24.-26. tygodniu
obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg co
Placebo .-
. \% 1)) Wartos¢
EGEVIE

95% CI
Srednia Srednia ( o Cl) P

CLASSICII 19 -2,6 = 18 -25,1 - 22,5

CHARM 172 58,2 = 170 45,3 - 12,9

5.3.1.2.3.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

Niekompletne dane z badania CHARM i CLASSIC uniemozliwity analize statystycznag
i metaanalize obu badan. W badaniu CLASSIC II r6znica byta istotna klinicznie (wzrost o
co najmniej 16 punktow) - patrz tabela 230.
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Tabela 230. Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 24.-26.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co lacebo
> 4 P MD Wartos¢
BEGELE

959% CI
Srednia N Srednia (95% C1) P

CLASSICII 18 - 18 -25,1 - 19,2
CHARM 157 59,3 - 170 45,3 - 14

5.3.1.2.3.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Ze wzgledu na niekompletne dane, poré6wnanie dwoch dawek adalimumabu nie byto
mozliwe - patrz tabela 235.

Tabela 231. Srednia zmiana w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 24.-26. tygodniu
obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adallmumab 40 mgco | Adalimumab 40 mg co
. dz. 1)) Wartos¢
Badanie

959% CI
N Srednia N Srednia EssE] P
CLASSIC II 19 -2,6 - 18 -59 = 3,3

CHARM 172 58,2 - 157 59,3 = -1,1

5.3.1.2.4 Sredni koncowy wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu

5.3.1.2.4.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W badaniu CLASSIC II $redni wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu obserwacji byt istotnie
wyzszy ws$rdd pacjentow przyjmujacych adalimumab 40 mg co dwa tygodnie
w poréwnaniu do grupy placebo - patrz tabela 232.

Niekompletne dane z badania CHARM i Watanabe 2012 uniemozliwily analize

statystyczng i metaanalize wszystkich trzech badan. W badaniu CHARM réznica byta
istotna klinicznie (wzrost o co najmniej 16 punktow).
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Tabela 232. Sredni koricowy wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu obserwacji - adalimumab
40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg co
K Wartos¢
Badanie MD (95% CI)

Srednia Srednia P

CLASSICII 19 176,3 - 18 167,6 - 8,7 (3,01; 14,39) 0,005
CHARM 172 184,9 - 170 168,6 - 16,3
Watanabe
- - 11
2012 21 178 22 167

5.3.1.2.4.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W badaniu CLASSIC II $redni wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu obserwacji byt istotnie
wyzszy wsrdd pacjentéw przyjmujacych adalimumab 40 mg co tydzien w poréwnaniu
do grupy placebo - patrz tabela 233.

Niekompletne dane z badania CHARM uniemozliwity analize statystyczng i metaanalize
obu badan. W badaniu CLASSIC II réznica byta istotna klinicznie (wzrost o co najmniej
16 punktow).

Tabela 233. Sredni koficowy wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu obserwacji - adalimumab
40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
dz. Placebo
Badanie MD (95% CI)

N Srednia N Srednia  SD
CLASSIC II 18 192,2 - 18 167,6 - 24,6 (8,54; 40,66) 0,005

CHARM 157 179,1 = 170 168,6 = 10,5

5.3.1.2.4.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Sredni koncowy wynik IBDQ byt poréwnywalny pomiedzy dwiema dwakami
adalimumabu - patrz tabela 234.
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Tabela 234. Sredni koricowy wynik IBDQ w 24.-26. tygodniu obserwacji - adalimumab
40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien - poréwnanie posrednie.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg vs Adalimumab 40 mg co tydz. vs Adallmum.a DA
tyg. vs Adalimumab 40 mg
placbo placebo co tvdz

MD MD MD
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
8,7 (3,01; 14,39) 24,6 (8,54; 40,66) -15,9 (-41,99; 10,19)

5.3.2 Populacja z przetokami

5.3.2.1 Faza indukcji remisji - badania z krotkim czasem obserwacji

Brak danych.

5.3.2.2 Podtrzymanie remisji - badania z dlugim czasem obserwacji

Dane dotyczace oceny jakos$ci Zycia w subpopulacji pacjentéw z przetokami w przebiegu
choroby Crohna dostepne sg dla badania CHARM. Dane te pochodza zabstraktu
konferencyjnego.#¢ Sposréod 117 pacjentow z przetokami w przebiegu choroby
Le$niowskiego-Crohna, ktorzy wzieli udziat w badaniu CHARM, pomiar jakos$ci zycia
przeprowadzono u 75 oséb.

5.3.2.2.1 Zmiana catkowitego wyniku IBDQ

5.3.2.2.1.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Oceny jakosci zycia dokonano przy wykorzystaniu kwestionariusza Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ). Po 56 tygodniach obserwacji w grupie otrzymujacych
adalimumab (dawkowany co 2. tydzien) uzyskano istotnie wieksza poprawe wyniku
IBDQ w poréwnaniu do placebo - patrz tabela 235. W badaniu CHARM réznica byta
istotna klinicznie (wzrost o co najmniej 16 punktéw).

Tabela 235. Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adallmumab 40 mg co
Flacebo Wartos¢
BELENNE MD (95% CI)

p

Srednia N Srednia

CHARM 43,5 - 26 21,6 - 21,9 (0,69; 43,11) <0,05
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5.3.2.2.1.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

Po 56 tygodniach obserwacji w grupie otrzymujacych adalimumab (dawkowany co
tydzien) uzyskano istotnie wiekszga poprawe wyniku IBDQ w poréwnaniu do placebo -
patrz tabela 236. W badaniu CHARM roéznica byta istotna klinicznie (wzrost o co

najmniej 16 punktow).

Tabela 236. Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co
(VA Flacebo Wartos¢
BELENE MD (95% CI)

Srednia Srednia P

CHARM 28 46,8 - 26 21,6 - 25,2 (0,69; 49, 70) <0,05

5.3.2.2.1.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym byla poréwnywalna
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu - Tabela 237.

Tabela 237. Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w 56.
tygodniu obserwacji - adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien
- poréwnanie posrednie.

. . Adalimumab 40 mg co 2
Adalimumab 40 mg co 2 tyg vs Adalimumab 40 mg co tydz. vs tyg. vs Adalimumab 40 mg
placbo placebo co tvdz

MD MD MD
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
21,9 (0,69; 43,11) 25,2 (0,69; 49, 70) -3,3 (-36,68; 30,08)

5.3.2.2.2 Odsetek pacjentow z = 16-pkt. poprawa wyniku IBDQ

5.3.2.2.2.1 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

W grupie otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali co najmniej 16-pkt. poprawe wyniku IBDQ (istotng Kklinicznie), byt
istotnie wyzszy w poréwnaniu do placebo - patrz tabela 238.
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Tabela 238. Jako$¢ zycia - odsetek pacjentow z = 16-pkt. poprawa wyniku IBDQ -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg
co 2 tyg Flacebo Wartos¢
Badanie > RR (95% CI) . NNT
N n % N n %

CHARM 21 16 762 26 12 462 165(1,02;267) 0040 333 (18;27,8)

5.3.2.2.2.2 Adalimumab 40 mg co tydzien

W grupie otrzymujgcej adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali conajmniej 16-pkt. poprawe wyniku IBDQ (istotna Kklinicznie), byt
istotnie wyzszy w poréwnaniu do placebo - patrz tabela 239.

Tabela 239. Jako$¢ zycia - odsetek pacjentow z = 16-pkt. poprawa wyniku IBDQ -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien.

Adalimumab 40 mg
co tydz. Flacebo Wartosc
Badanie RR (95% CI)

CHARM 28 24 857 26 46,2 1,86(1,19; 2,89) 0,006 2,53 (1,6; 6,1)

5.3.2.2.2.3 Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali co najmniej 16-pkt. poprawe wyniku IBDQ, byt
poréwnywalny pomiedzy terapig adalimumabem 40 mg podawanym co 2. tydzien
a adalimumabem 40 mg podawanym co tydzien - patrz tabela 240.

Tabela 240. Jako$¢ zycia - odsetek pacjentow z = 16-pkt. poprawg wyniku IBDQ -
adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien.

Adalimumab 40 mg co 2 tyg. | Adalimumab 40 mg co tydz. 2z
RR (95% CI) | Vartosc

p

EGEVIE

CHARM 21 16 76,2 28 24 85,7 0,89 (0,67;1,18) 0,4145
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania adalimumabu
(Humira®), rekombinowanego ludzkiego przeciwciala monoklonalnego anty-TNF-a
w leczeniu choroby Crohna. Oceny efektywno$ci Kklinicznej adalimumabu dokonano na
na tle infliksymabu - jedynego poza adalimumabem inhibitora TNF-a zarejestrowanego
i finansowanego w ramach programu terapeutycznego w Polsce w leczeniu choroby
Crohna.

Do lipca 2012 roku leczenie choroby Crohna realizowane jest w ramach programu
terapeutycznego (Zataczniku nr 24 do zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia
10 paZdziernika 2011 roku) i obejmuje leczenie przeciwciatami monoklonalnymi:
infliksymabem lub adalimumabem chorych z powodu ciezkich iczynnych postaci
choroby Crohna, u ktérych dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne, lub
wystapity objawy nietolerancji dotychczas stosowanych lekéw. Zgodnie z nowa ustawg
refundacyjng, Programy Terapeutyczne zostajg zastgpione Programami Lekowymi. Do
dnia 30 czerwca 2012 roku planowany jest okres przejsciowy.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach:

Korzystano roéwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane Kkryteria. Jako$§¢ badan pierwotnych oceniano przy
pomocy skali Jadad. Przeprowadzono synteze iloSciowg ekstrahowanych danych przy
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Tabela 2 1. |

Adalimumab w poréwnaniu z placebo w leczeniu choroby Crohna
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Tabela 22/

Adalimumab w poréwnaniu z placebo w leczeniu choroby Crohna




Tabela 243. Ocena |

Adalimumab w poréwnaniu z placebo w leczeniu choroby Crohna
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Tabela 2. |

Adalimumab w poréwnaniu z placebo w leczeniu choroby Crohna
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Tabela 28|
Adalimumab w poréwnaniu z placebo w leczeniu choroby Crohna
.
.
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Populacja pacjentéw z choroba Crohna, z przetokami lub bez przetok

Faza indukcji remisji

Adalimumab 80/40 mg

Terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg jest istotnie bardziej skuteczna

w porédwnaniu do placebo w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-70, RR=1,68 (95%CI:
1,23; 2,31), p<0,001, NNT=4,2;

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomoca indeksu CDAI-100, RR=1,82
(95%CI: 1,19; 2,79), p=0,006, NNT=5,1;

e redukcji wyniku CDAI, MD=-30,0 (95%CI: -52,53; -7,47), p<0,01;

e poprawy jakos$ci zycia, ocenianej przy pomocy kwestionariusza IBDQ, MD=10,5
(95%CI: 0,13; 20,87), p<0,05 (Sredni korncowy wynik);

e poprawy jakosci zycia, ocenianej przy pomocy kwestionariusza SF-36 w domenie
mentalnej, MD=7,1 (3,34; 10,86), <0,001.

Terapia adalimumabem 80/40 mg wykazuje poréwnywalne bezpieczenstwo w stosunku
placebo.

Adalimumab 160/80 mg

Terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg jest istotnie bardziej skuteczna
w poréwnaniu do placebo w zakresie:

¢ indukgcji remisji, RR=2,82 (95%CI: 1,48; 5,78), p<0,001, NNT=5,8;

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomoca indeksu CDAI-70 w 4. tygodniu
obserwacji, RR=1,63 (95%CI: 1,33; 1,99), p<0,001, NNT=4,6;

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomoca indeksu CDAI-100 w 4. tygodniu
obserwacji, RR=1,75 (95%CI: 1,35; 2,26), p<0,001, NNT=5,5;

e redukcji wyniku CDAI, WMD=-38,12 (95%CI: -41,27; -34,96), p<0,001;

e poprawy jakoSci zycia, ocenianej przy pomocy kwestionariusza IBDQ,
WMD=10,86 (95%CI: 5,36; 16,36), p<0,001 (Sredni koncowy wynik);

e poprawy jakosci zycia, ocenianej przy pomocy kwestionariusza SF-36 w domenie
mentalnej, MD=7,8 (95%CI: 3,97; 11,63), p=0,002.

Terapia adalimumabem 160/80 mg wykazuje poréwnywalne bezpieczenstwo
w stosunku placebo.

Adalimumab 80/40 mg vs 160/80 mg

Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu
w zakresie skutecznosci terapii. Odsetek pacjentéow z remisja w 4. tygodniu obserwacji
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byt istotnie wyzszy wsréd pacjentow przyjmujacych adalimumab 160/80 mg w
poréwnaniu do odsetka pacjentow w grupie przyjmujacej adalimumab 80/40 mg.
Terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg wiaze sie z istotnie wyzszym ryzykiem

wystgpienia powaznych infekcyjnych dziatan niepozadanych. Pozostate dziatania
niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia.

Podtrzymanie remisji

Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co 2. tydzien jest istotnie bardziej skuteczna
w poréwnaniu do placebo w zakresie:

e utrzymania remisji w 24-26. tygodniu obserwacji, RR=2,16 (95%CI: 1,59; 2,92),
p<0,001, NNT=4,3;

utrzymania remisji w 52-56. tygodniu obserwacji, RR=2,91 (95%CI: 2,09; 4,06),
p<0,001, NNT=4,0;

odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-70 w 52-56. tygodniu
obserwacji, RR=2,18 (95%CI: 1,13; 4,20), p=0,02, NNT=4,3;

odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-100 w 24-26.
tygodniu obserwacji, RR=1,92 (95%CI: 1,51; 2,45), p=0,002, NNT=4,4;
odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-100 w 52.-56.
tygodniu obserwacji, RR=2,36 (95%CI: 1,78; 3,13), p<0,001, NNT=4,1;




e redukcji wyniku CDAI w 52.-56. tygodniu obserwacji, WMD=-42,99 (95%CI: -
66,47; -19,50), p=0,003;

e poprawy jakoSci zycia, ocenianej przy pomocy kwestionariusza IBDQ w 24.-26.
tygodniu obserwacji, $Srednia zmiana w poréwnaniu ze stanem poczatkowym:
MD=26,1 (95%CI: 5,77; 46,43), p=0,012, $redni koncowy wynik: MD=8,7 (95%CI:
3,01; 14,39), p=0,005.

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co dwa tygodnie jest poréwnywalnie do placebo
skuteczna w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-70 w 24.-26. tygodniu
obserwacji, RR=1,68 (95%CI: 0,93; 3,06), p=0,09.

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co 2. tydzien istotnie w poréwnaniu do placebo
zmniejsza ryzyko wystgpienia takich dziatan niepozadanych, jak:

e dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania, RR=0,56 (95%CI:
0,36; 0,89), p=0,01, NNT=17,5;

e powazne dziatania niepozadane, RR=0,59 (95%CI: 0,39; 0,89), p=0,01, NNT=17;

e zaostrzenie choroby Crohna, RR=0,62 (95%CI: 0,46; 0,83), p=0,001, NNT=8,2.

Jednoczesnie terapia adalimumabem w dawce 40 mg co dwa tygodnie istotnie
w poréwnaniu do placebo zwieksza ryzyko wystapienia takich dziatan niepozadanych,
jak:
e dziatania niepozadane w miejscu iniekcji, RR=4,03 (95%CI: 2,22; 7,34), p<0,001,
NNT=8,4;
e infekcje drég moczowych, RR=11,04 (95%CI: 1,44; 84,92), p=0,021, NNT=26,0.

Adalimumab 40 mg co tydzien

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien jest istotnie bardziej skuteczna
w poréwnaniu do placebo w zakresie:

e utrzymania remisji w 24.-26. tygodniu obserwacji, RR=2,55 (95%CI: 1,87; 3,47),
p<0,001, NNT=4,3;

e utrzymania remisji w 52.-56. tygodniu obserwacji, RR=2,60 (95%CI: 1,38; 4,90),
p=0,003, NNT=4,2;

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-100 w 24.-26.
tygodniu obserwacji, RR=1,89 (95%CI: 1,47; 2,42), p<0,001, NNT=3,8;

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomoca indeksu CDAI-100 w 52.-56.
tygodniu obserwacji, RR=2,18 (95%CI: 1,16; 4,08), p=0,02, NNT=4,2;

e redukcji wyniku CDAI w 52.-56. tygodniu obserwacji w poréwnaniu ze stanem
poczatkowym, MD=-78,1 (95%CI: -129,09; -27,11);
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e poprawy jakosci zycia, ocenianej przy pomocy kwestionariusza IBDQ w 24.-26.
tygodniu obserwacji, Sredni koicowy wynik: MD=24,6 (95%CI: 8,54; 40,66).

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien jest porownywalnie do placebo
skuteczna w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-70 w 24.-26. tygodniu
obserwacji, RR=1,50 (95%CI: 0,75; 3,00), p=0,26;

e odpowiedzi na leczenie ocenianej za pomocg indeksu CDAI-70 w 52.-56. tygodniu
obserwacji, RR=1,84 (95%ClI: 0,72; 4,73), p=0,20.

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien istotnie w poréwnaniu do placebo
zmniejsza ryzyko wystgpienia takich dziatan niepozadanych, jak:

e dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania, RR=0,36 (95%CI:
0,19; 0,66), p<0,001, NNT=11,8;
e powazne dziatania niepozadane, RR=0,58 (95%CI: 0,35; 0,96), p=0,03, NNT=18,0;
e zaostrzenie choroby Crohna, RR=0,57 (95%CI: 0,42; 0,77), p<0,001, NNT=7,3.
Jednoczes$nie terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien istotnie w poréwnaniu

do placebo zwieksza ryzyko wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak:

e bol gtowy, RR=2,03 (95%CI: 1,12; 3,68), p=0,020, NNT=16,9;
e zmeczenie, RR=3,39 (95%CI: 1,38; 8,29), p=0,008, NNT=18,2;
e infekcje drog moczowych, RR=15,23 (95%CI: 2,03; 114,48), p=0,008, NNT=18,3.

Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Poréwnanie dwéch dawek adalimumabu nie wykazato istotnych réznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie terapii.
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Populacja pacjentéw z przetokami
Faza indukcji remisji

Adalimumab 80/40 mg

Terapia adalimumabem w dawce 80/40 mg jest por6wnywalnie do placebo skuteczna
w zakresie:
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e catkowitego wygojenia przetok w 4. tygodniu obserwacji;
e czeSciowego wygojenia przetok w 4. tygodniowej obserwacji.

Adalimumab 160/80 mg

Terapia adalimumabem w dawce 160/80 mg jest por6wnywalnie do placebo skuteczna
w zakresie:

e catkowitego wygojenia przetok w 4. tygodniu obserwacji;

e czeSciowego wygojenia przetok w 4. tygodniowej obserwacji.

Adalimumab 80/40 mg vs adalimumab 160/80 mg

Poréwnanie dwdéch dawek adalimumabu nie wykazato istotnych réznic w skutecznosci
terapii.

Podtrzymanie remisji

Adalimumab 40 mg co 2. tydzien

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co 2. tydzien jest istotnie bardziej skuteczna
w poréwnaniu do placebo w zakresie:

e catkowitego wygojenia przetok w 26. tygodniu obserwacji, RR=2,61 (95%CI:
1,06; 6,44), p=0,037, NNT=4,9;

e catkowitego wygojenia przetok w 56. tygodniu obserwacji, RR=2,87 (95%CI:
1,19; 6,95), p=0,019, NNT=4,2;

e poprawy jakosci zycia ocenianej przy pomocy kwestionariusza IBDQ po 56
tygodniach obserwacji, MD=21,9 (95%CI: 0,69; 43,11);

e odsetka pacjentow z co najmniej 16-punktowg poprawa wyniku IBDQ w 56.
tygodniu obserwacji, RR=1,65 (95%CI: 1,02; 2,67), NNT=3,3.

Adalimumab 40 mg co tydzien

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien jest istotnie bardziej skuteczna
w poréwnaniu do placebo w zakresie:

e poprawy jakosci zycia ocenianej przy pomocy kwestionariusza IBDQ po 56
tygodniach obserwacji, MD=25,2 (95%CI: 0,69; 49, 70), p<0,05;
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e odsetka pacjentéw z co najmniej 16-punktowag poprawa wyniku IBDQ w 56.
tygodniu obserwacji, RR=1,86 (95%CI: 1,19; 2,89), p=0,006, NNT=2,5.

Terapia adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien jest poréwnywalnie do placebo
skuteczna w zakresie:

e catkowitego wygojenia przetok w 26. i 56. tygodniu obserwacji.

Dane dotyczace bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z przetokami dostepne sa
jedynie tacznie dla obu dawek adalimumabu. Z danych tych wynika, Ze terapia
adalimumabem nie zwieksza ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

Adalimumab 40 mg co 2. tydzien vs adalimumab 40 mg co tydzien

Poréwnanie dwdéch dawek adalimumabu nie wykazato istotnych réznic w skutecznosci
terapii.

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrdd zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic:
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6.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano 6 opracowan speiniajacych kryterium przegladu systematycznego
piSmiennictwa - Ford 2011, Dretzke 2011, Huang 2011, Ma 2009, Behm 2009 i Peyrin-
Biroulet 2008. Prezentowane w nich wyniki pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi
w czeSci szczegétowej niniejszego opracowania dotyczacego oceny skutecznosci
adalimumabu w poréwnaniu do placebo. Z dostepnych badan wtérnych wynika, ze
adalimumab charakteryzuje sie istotnie wyzsza skuteczno$cia w poréwnaniu do
placebo. W zZadnym =z opisanych w niniejszym opracowaniu przegladow
systematycznych, nie przeprowadzono poréwnania posredniego skutecznosci

analizy posrednie;j.

6.4 Sila dowodow
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6.5 Wplyw stosowanych dawek na wystepowanie dzialan
niepozadanych

W niniejszym opracowaniu oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo adalimumabu
w terapii indukujgcej remisje i w dtugoterminowej terapii podtrzymujgcej remisje.

Podczas terapii indukujacej, poréwnano dwa schematy dawkowania adalimumabu,
adalimumab podawany w dawce 160 mg a nastepnie 80 mg i drugi schemat
dawkowania: adalimumab 80 mg a nastepnie 40 mg.

W populacji ogélnej, w terapii indukujacej , nie zaobserwowano istotnych réznic
pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu w zakresie skutecznos$ci terapii. Obie terapie
sa poréwnywalne w zakresie bezpieczenstwa, z wyjatkiem rdznic zwigzanych z
ryzykiem wystgpienia powaznych infekcji i bl6w brzucha.

W terapii podtrzymujacej poréwnywano adalimumab 40 mg podawany raz w tygodniu i
co drugi tydzien. Poréwnanie dwoch dawek adalimumabu nie wykazato istotnych réznic
w skutecznos$ci terapii. Ryzyko wystgpienia wiekszos$ci dziatan niepozadanych jest
poréwnywalne pomiedzy dwiema dawkami adalimumabu. Adalimumab podawany w
dawce 40 mg co dwa tygodnie istotnie zwieksza ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych ogdétem, a takze infekcyjnych dziatan niepozadanych i zapalenia
nosogardia, jednak zwazywszy na fakt, Ze ryzyko to jest zwiekszone minimalnie, mozna
przypuszcza¢, ze oba schematy dawkowania charakteryzuja sie poréwnywalnym
profilem bezpieczenstwa.

W przypadku populacji pacjentow z przetokami, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zaréwno
terapii indukujacej, jak i podtrzymujacej remisje jest por6wnywalna pomiedzy dawkami.
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AneKks 1. Strategia przeszukiwania baz danych
Tabela 249. [

Identyflka.tor Stowa kluczowe Wynik
zapytania
| 857

#1

#2 I 1251
#3 ] 32
#4 I 14
#5 I 21
#6 ] 15
#7 I 8
#8 ] 34
#9 | 1362
#10 ] 300
#11 [ 18
#12 e 34
#13 I 305
#14 [ 651
#15 I 27
#16 I 4
#17 ] 46
#18 ] 668
#19 ] 837
#20 ] 190
#21 ] 101

Tabela 25 0. |

Identyflka.tor Stowa kluczowe
zapytania
#1 ]

44,182
#2 I 9,476
#3 ] 21,058
#4 I 23,200
#5 ] 6,892
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Tabela 25 1 |

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 ] 27290
#2 ] 27864
#3 I 25338
#4 ] 93
#5 ] 358
#6 I 0
#7 ] 0
#8 | 2
#9 I 0
#10 I 2
#11 | 35113
#12 I 1754
#13 ] 2595
#14 ] 102
#15 I 23
#16 ] 2615
#17 . 5583
#18 ] 7399
#19 ] 19
#20 ] 2
#21 ] 188
#22 ] 7428
#23 I 8516
#24 I 2347
#25 ] 323624
#26 ] 83750
#27 ] 262955
#28 ] 140495
#29 ] 158684
#30 I 180805
#31 e 105068
#32 | 792522
#33 ] 3672123
#34 s 733615
#35 I 348
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Opracowania pierwotne
ADALIMUMAB

CHARM

Petne teksty

Rubin DT, Mulani P, Chao ], Pollack PF, Bensimon AG, Yu AP, Ghosh S. Effect of
adalimumab on clinical laboratory parameters in patients with Crohn's disease: Results
from the CHARM trial. Inflamm Bowel Dis. 2012 May;18(5):818-25. doi:
10.1002/ibd.21836. Epub 2011 Sep 1.

Sandborn W], Colombel JF, Schreiber S, Plevy SE, Pollack PF, Robinson AM, Chao ],
Mulani P. Dosage adjustment during long-term adalimumab treatment for Crohn's

disease: clinical efficacy and pharmacoeconomics. Inflamm Bowel Dis. 2011
Jan;17(1):141-51. doi: 10.1002/ibd.21328.

Colombel JF, Sandborn W], Rutgeerts P et al. Adalimumab for maintenance of clinical
response and remission in patients with Crohn's disease: the CHARM trial. | Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2008 Feb;46(2):226-7. Gastroenterology 2007;132:52-65.

Feagan BG, Panaccione R, Sandborn W], D'Haens GR, Schreiber S, Rutgeerts P], Loftus EV
Jr, Lomax KG, Yu AP, Wu EQ, Chao ], Mulani P. Effects of adalimumab therapy on
incidence of hospitalization and surgery in Crohn's disease: results from the CHARM
study. Gastroenterology. 2008 Nov;135(5):1493-9. Epub 2008 Aug 3.

Loftus EV, Feagan BG, Colombel JF, Rubin DT, Wu EQ, Yu AP, Pollack PF, Chao ], Mulani P.
Effects of adalimumab maintenance therapy on health-related quality of life of patients
with Crohn's disease: patient-reported outcomes of the CHARM trial. Am ] Gastroenterol.
2008 Dec;103(12):3132-41. Epub 2008 Oct 3.

Colombel JF, Schwartz DA, Sandborn W], Kamm MA, D'Haens G, Rutgeerts P, Enns R,
Panaccione R, Schreiber S, Li J, Kent JD, Lomax KG, Pollack PF. Adalimumab for the
treatment of fistulas in patients with Crohn's disease. Gut. 2009 Jul;58(7):940-8. Epub
2009 Feb 6.

Colombel JF, Sandborn W], Rutgeerts P, Kamm MA, Yu AP, Wu EQ, Pollack PF, Lomax KG,
Chao ], Mulani PM. Comparison of two adalimumab treatment schedule strategies for
moderate-to-severe Crohn's disease: results from the CHARM trial. Am ] Gastroenterol.
2009 May;104(5):1170-9. Epub 2009 Apr 7.

Panaccione R, Colombel JF, Sandborn W], Rutgeerts P, D'Haens GR, Robinson AM, Chao ],
Mulani PM, Pollack PF. Adalimumab sustains clinical remission and overall clinical
benefit after 2 years of therapy for Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther. 2010
Jun;31(12):1296-309. Epub 2010 Mar 18.
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Kamm MA, Hanauer SB, Panaccione R, Colombel JF, Sandborn W]J, Pollack PF, Zhou Q,
Robinson AM. Adalimumab sustains steroid-free remission after 3 years of therapy for
Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther. 2011 Aug;34(3):306-17. doi: 10.1111/j.1365-
2036.2011.04717.x. Epub 2011 Jun 5.

Abstrakty konferencyjne

1171 Adalimumab Induced and Maintained Clinical Remission in Patients with Crohn’s
Disease Independent of Baseline CRP Concentration: Subanalysis of the CHARM Study.
Robert A. Enns, S. Schreiber, ].F. Colombel, W.]. Sandborn, P. Rutgeerts, S.B. Hanauer, ].D.
Kent, P.F. Pollack. Am ] Gastroenterol Vol. 101, No. S2, 2006

1173 Sustained Clinical Remission in Patients with Moderate to Severe Crohn’s Disease
with Adalimumab, Regardless of Anti-TNF History or Concomitant Immunosuppressant
Therapy. Stephen B. Hanauer, MD, G.R. D’'Haens, MD, ].F. Colombel, MD, W.]. Sandborn,
MD, P. Rutgeerts, MD, ].D. Kent, MD, P.F. Pollack, MD. Am ] Gastroenterol Vol. 101, No. S2,
2006

1176 Adalimumab Maintains Clinical Remission and Response in Patients with Active
Crohn’s Disease: Results of the CHARM Trial. William J. Sandborn, MD, ].F. Colombel, MD,
P. Rutgeerts, MD, R. Enns, MD, S.B. Hanauer, MD, R. Panaccione, MD, S. Schreiber, MD,
K.G. Lomax, MD, P.F. Pollack, MD. Am ] Gastroenterol Vol. 101, No. S2, 2006

1177 Induction, Maintenance, and Sustainability of the Healing of Draining Fistulas in
Patients with Crohn’s Disease Treated with Adalimumab: Results of the CHARM Study.
David Schwartz, MD, P. Rutgeerts, MD, ].F. Colombel, MD, W.]. Sandborn, MD, S.B.
Hanauer, MD, ].D. Kent, MD, P.F. Pollack, MD. Am ] Gastroenterol Vol. 101, No. S2, 2006

1181 Sustained Steroid-Free Clinical Remission in Patients with Moderate to Severe
Crohn’s Disease Treated with Adalimumab. Stephen B. Hanauer, MD, M.A. Kaam, MD, J.F.
Colombel, MD, W.]. Sandborn, MD, P. Rutgeerts, MD, ].D. Kent, MD, P.F. Pollack, MD. Am ]
Gastroenterol Vol. 101, No. S2, 2006

920 Impact of Adalimumab (HUMIRA) on Patient-Reported Outcomes. E.V. Loftus, MD,
B.G. Feagan, MD, ].F. Colombel, MD, E.Q. Wu, PhD, A. Yu, PhD, P.F. Pollack, MD, ]. Chao,
PhD, P. Mulani, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 102, No. S2, 2007

921 Impact of Adalimumab (HUMIRA) on Patient-Reported Outcomes among Patients
with Fistulizing Crohn’s Disease in the CHARM Trial. ]J.F. Colombel, MD+, E.V. Loftus, MD,
B.G. Feagan, MD, D.A. Schwartz, MD, E.Q. Wu, PhD, A. Yu, PhD, P.F. Pollack, MD, ]. Chao,
PhD, P. Mulani, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 102, No. S2, 2007

922 Continuous vs. Induction Only/Reinitiated Adalimumab Maintenance Therapy
Yields Optimal Results for Moderate to Severe Crohn’s Disease: Subanalysis of CHARM.
J.F. Colombel, W.J. Sandborn, P. Rutgeerts, A. Yu, E. Wu, P.F. Pollack, ]J. Chao, P. Mulani.
Am ] Gastroenterol Vol. 102, No. S2, 2007
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1031 Adalimumab Safety in Crohn’s Disease Patients: Open-Label Maintenance
Following the Gain and CHARM Trials. J.F. Colombel, MDx, P. Rutgeerts, MD, W.].
Sandborn, MD, R. Panaccione, MD, W. Lau, PhD, K.G. Lomax, MD, P.F. Pollack, MD. Am ]
Gastroenterol Vol. 102, No. S2, 2007

1034 Sustainability of Adalimumab in Fistula Healing and Response: 2-Year Data from
CHARM and 12-Month Open-Label Extension Follow-Up Study. J.F. Colombel, MD, M.A.
Kamm, MD, D. Schwartz, MD, W.]. Sandborn, MD, J. Li, PhD, K.G. Lomax, MD, P.F. Pollack,
MD. Am ] Gastroenterol Vol. 102, No. S2, 2007

965 AdalimumabMaintenance Therapy Is Associated with a Reduced Risk of Major
Surgery. Stefan Schreiber, MD, Brian Feagan, MD, William Sandborn, MD, Jean Fred
Colombel, MD, Kathleen Lomax, MD, Parvez Mulani, PhD, Jingdong Chao, PhD. Am ]
Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

966 Response after 12 Weeks of Adalimumab Therapy in Patients with Crohn’s Disease
Who Were Nonresponders at Week 4. Remo Panaccione, MD, William Sandborn, MD,
Jean Fred Colombel, MD, Paul Pollack, MD, Naijun Chen, MS, Jingdong Chao, PhD, Parvez
Mulani, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

968 Health-Related Quality of Life in Patients with Crohn’s Disease Improves Rapidly
and Significantly During Adalimumab Treatment. Edward Loftus Jr, MD, Jean Fred
Colombel, MD, Paul Pollack, MD, Sunil Majethia, PharmD, Naijun Chen, MS. Am ]
Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

972 Efficacy of Adalimumab for the Treatment of TNF-Antagonist-Naive Patients with
Crohn’s Disease: Subanalysis of a Phase IIl Trial. Stephen Hanauer, MD, William
Sandborn, MD, Paul Rutgeerts, MD, Jean Fred Colombel, MD, Jingdong Chao, PhD, Parvez
Mulani, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

974 Health-Related Quality of Life in TNF-Antagonist-Naive Patients with Crohn’s
Disease During Short- and Long-Term Adalimumab Treatment. David Rubin, MD, Paul
Rutgeerts, MD, Jean Fred Colombel, MD, EricWu, PhD, Andrew Yu, PhD, Jingdong Chao,
PhD, Parvez Mulani, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

975 Adalimumab Treatment Significantly Reduces Hospitalization Risk for TNF-
Antagonist-Naive Patients with Crohn’s Disease. Edward Loftus Jr, MD, Brian Feagan,
MD, Jean Fred Colombel, MD, Eric Wu, PhD, Andrew Yu, PhD, Jingdong Chao, PhD, Parvez
Mulani, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

976 Adalimumab Maintenance Therapy Is Cost Effective for Maintaining Remission in
Patients with Crohn’s Disease. Brian Feagan,MD, Edward Loftus,MD, Scott Johnson, PhD,
EricWu, PhD, Andrew Yu, PhD, Jingdong Chao, PhD, Parvez Mulani, PhD. Am ]
Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

977 Resolution of Flare or Nonresponse in Patients with Crohn’s Disease Achieved in
Most Adalimumab-Treated Patients without a Dosage Increase. Scott Plevy, MD, Stefan
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Schreiber, MD, Jean Fred Colombel, MD, Paul Pollack, MD, Jingdong Chao, PhD, Parvez
Mulani, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

1067 Long-Term Adalimumab Treatment [s Associated with Sustained Fistula Healing in
Patients with Moderate to Severe Crohn’s Disease. Jean Fred Colombel,MD, Michael
Kamm,MD, David Schwartz,MD, Remo Panaccione,MD, Ju Li, PhD, Kathleen Lomax, MD,
Paul Pollack, MD. Am ] Gastroenterol Vol. 103, No. S1, 2008

1243 Adalimumab Therapy is Associated with Improvements in Clinical Laboratory
Parameters in Patients with Moderately to Severely Active Crohn’s Disease. David Rubin,
MD, Subrata Ghosh, MD, Arielle Bensimon, Andrew Yu, PhD, Eric Wu, PhD, Paul Pollack,
MD, Jingdong Chao, PhD, Parvez Mulani, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 104, No. S3, 2009

1244 Adalimumab-treated Patients with Moderate to Severe Crohn’s Disease
Experienced Reductions in Extraintestinal Manifestations: Data from CHARM. David
Schwartz, MD, Robert Lofberg, MD, PhD, Paul Pollack, MD, Naijun Chen, MS, Parvez
Mulani, PhD, Jingdong Chao, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 104, No. S3, 2009

1163 Efficacy and Safety of Adalimumab in Moderate Compared with Severe Crohn’s
Disease: Pooled Data from the CHARM and EXTEND Trials. Jean-Frederic Colombel, MD,
William Sandborn, MD, FACG, Majin Castillo, MD, Qian Zhou, PhD, Roopal Thakkar, MD.
Am ] Gastroenterol Vol. 106, No. S2, 2011

1165 Association of Baseline C-Reactive Protein with Maintenance of Remission in
Patients with Moderate to Severe Crohn’s Disease Treated with Adalimumab. William
Sandborn, MD, FACG, Jean-Frederic Colombel, MD, Anne Robinson, PharmD, Paul
Pollack, MD, Qian Zhou, PhD, Roopal Thakkar, MD. Am ] Gastroenterol Vol. 106, No. S2,
2011

1167 Elevated C-reactive Protein in Anti-TNF-Naive Patients is Associated with Higher
Remission Rates. William Sandborn, MD, FACG, Jean-Frederic Colombel, MD, Majin
Castillo, MD, Qian Zhou, PhD, Roopal Thakkar, MD. Am | Gastroenterol Vol. 106, No. S2,
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1196 Adalimumab Maintenance Therapy Improves Patient-Reported Outcomes in
Patients with Moderate Crohn’s Disease: Subanalysis of CHARM. Edward Loftus, MD, Mei
Yang, PhD, Parvez Mulani, PhD, Jingdong Chao, PhD. Am ] Gastroenterol Vol. 106, No. S2,
2011

1197 C-Reactive Protein Levels in Moderate to Severe Crohn’s Disease Patients
Decreased Rapidly and Significantly During Adalimumab Therapy. Subrata Ghosh, MD,
Eric Wu, PhD, Arielle Bensimon, Parvez Mulani, PhD, Mei Yang, PhD, Jingdong Chao, PhD.
Am ] Gastroenterol Vol. 106, No. S2, 2011

P102 Long-term maintenance of clinical remission with reduced dosing frequency of
adalimumab in patients with moderate to severe Crohn’s disease. R. Panaccione, ].F.
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Colombel, W.]. Sandborn, A. Robinson, ]. Chao, P.M. Mulani, P. Pollack. Abstract of the 5th
Congress of ECCO, Journal of Crohn’s and Colitis, Volume 4, Issue 1, 2010

P006 - Sustainability of adalimumab in improving the quality of life of patients with
fistulizing Crohn's disease: 3-year data from CHARM. D.A. Schwartz, J.F. Colombel, R.
Panaccione, B. Feagan, M.A. Kamm, N. Chen, J. Chao, P. Mulani. Abstract of the 4th
Congress of ECCO, Journal of Crohn’s and Colitis, Volume 3, Issue 1, 2009

P008 - Adalimumab sustains quality-of-life improvements in patients with Crohn's
disease: 3-year data from CHARM. E.V. Loftus Jr., ].F. Colombel, R. Panaccione, D.T. Rubin,
N. Chen, J. Chao, P. Mulani. Abstract of the 4th Congress of ECCO, Journal of Crohn’s and
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P033 - Risk of Crohn's disease-related hospitalization in patients receiving long-term
adalimumab therapy: 3-year data from CHARM and ADHERE. E.V. Loftus Jr., B. Feagan, N.
Chen, P. Mulani, ]J. Chao. Abstract of the 4th Congress of ECCO, Journal of Crohn’s and
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P038 - Adalimumab sustains remission and quality-of-life improvements in anti-TNF-
naive patients with Crohn's disease: 3-year data from CHARM. E.V. Loftus Jr., D.T. Rubin,
N. Chen, J. Chao, P. Mulani. Abstract of the 4th Congress of ECCO, Journal of Crohn’s and
Colitis, Volume 3, Issue 1, 2009

P083 - Steroid-free remission in patients with Crohn's disease who received
adalimumab therapy for at least 3 years: long-term results from CHARM. M.A. Kamm,
S.B. Hanauer, R. Panaccione, J.F. Colombel, W.J. Sandborn, K.G. Lomax, P.F. Pollack.
Abstract of the 4th Congress of ECCO, Journal of Crohn’s and Colitis, Volume 3, Issue 1,
2009

P002 ADALIMUMAB MAINTAINS LONG-TERM REMISSION IN CROHN'S DISEASE
THROUGH 2 YEARS. R. Panaccione, J.F. Colombel, W.J. Sandborn, P. Rutgeerts, G.R.
D'Haens, K.G. Lomax, J. Li, R. Wong, P.F. Pollack. Abstract of the 3th Congress of ECCO,
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SEVERE CROHN'S DISEASE: SUBANALYSIS OF CHARM. ].F. Colombel, W.]. Sandborn, P.
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ECCO, Journal of Crohn’s and Colitis Supplements, Volume 2, Issue 1, 2008
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CLASSICI
Petne teksty

Hanauer SB, Sandborn W], Rutgeerts P, Fedorak RN, Lukas M, MacIntosh D, Panaccione
R, Wolf D, Pollack P. Human anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody
(adalimumab) in Crohn's disease: the CLASSIC-I trial. Gastroenterology. 2006
Feb;130(2):323-33; quiz 591.

Abstrakty konferencyjne

850 Rapid Response to Human Anti-TNF Monoclonal Antibody Adalimumab in Patients
with Moderate to Severely Active Crohn’s Disease in the CLASSIC Study. S. B. Hanauer,

W. ]. Sandborn, P. Rutgeerts, R. N. Fedorak, R. Panaccione, L. E. Melillj, P. F. Pollack. Am ]
Gastroenterol Vol. 100, No. S9, 2005
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1166 Induction of Remission with Adalimumab in Patients with Moderate Crohn’s
Disease: Subanalysis of CLASSIC I. William Sandborn, MD, FACG, Jean-Frederic Colombel,
MD, Majin Castillo, MD, Qian Zhou, PhD, Roopal Thakkar, MD. Am ] Gastroenterol Vol.
106, No. S2, 2011

P148 Evaluation of potential correlations between serum adalimumab concentration
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Crohn's disease: results of the CLASSIC II trial. Gut. 2007 Sep;56(9):1232-9. Epub 2007
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Abstrakty konferencyjne
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wynikéw badan dotyczacych
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wynikéw badan dotyczacych
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Kryterium przegladu
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Opracowanie wtdrne niespelniajace

Kkryterium przegladu

282/361
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infliximab for Crohn's disease: the ACCENT systematycznego piSmiennictwa.
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Pharmacol. 2001 Winter;8(4):188-98.
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Aneks 4. Ocena jakosci badan
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne - zestawienie

300/361
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej

Aneks 6. Liczba pacjentow oraz przyczyny nieukonczenia badania
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnosci klinicznej
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Aneks 7. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Identyfikator
LEGENITE

Tytut badania

Cel badania

Data
rozpoczecia -
data
zakonczenia

Komparator

A Multi-Center, Double-Blind Study to
Evaluate the Safety, Efficacy and
Pharmacokinetics of the Human Anti-TNF
Monoclonal Antibody Adalimumab in
Pediatric Subjects With Moderate to
Severe Crohn's Disease

NCT00409682

A Multi-Center, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Study of
Adalimumab for the Maintenance of
Clinical Remission in Japanese Subjects
With Crohn's Disease

NCT00445432

A Multi-Center, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Study of
Adalimumab for the Induction of Clinical
Remission in Japanese Subjects With
Crohn's Disease

NCT00445939

A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study of the Human
Anti-TNF Monoclonal Antibody
Adalimumab Endoscopy Trial to Evaluate
the Effects on Mucosal Healing in Subjects
With Crohn's Disease Involving the Colon
A Multi-Center, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study of the
Human Anti-TNF Monoclonal Antibody

NCT00348283

NCT00055497

Ocena skutecznoSci i
bezpieczenstwa stosowania
adalimumabu u dzieci w wieku
od 6 do 17 lat z choroba Crohna

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu w utrzymaniu
remisji wsrdd Japonskich
pacjentéw z choroba Crohna

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu w wywotaniu
remisji wsrdd Japonskich
pacjentéw z choroba Crohna

Wptlyw adalimumabu na gojenie
Sluzéwki wsréd pacjentow z
choroba Lesniowskiego - Crohna

Ocena skutecznos$ci adalimumabu
w utrzymaniu remisji wsréd
pacjentéw z choroba Crohna

LEGEVE

Kwiecien 2007
-maj 2010

Badanie
zakonczone.

Badanie
zakonczone.
Badanie
Watanabe 2012
wiaczone do
przegladu.
Badanie
zakonczone.
Badanie
Watanabe 2012
wiaczone do
przegladu.
Badanie
zakonczone.
Badanie
EXTEND
witaczone do
przegladu.
Badanie
zakonczone.
Badanie

Marzec 2007 -
listopad 2009

Luty 2007 -
grudzien 2007

Sierpien 2006 -
wrzesien 2008

Sierpien 2002 -
grudzien 2008

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej

Adalimumab for the Maintenance of
Clinical Remission in Subjects With
Crohn's Disease

A Phase II Study of the Human Anti-TNF
Antibody Adalimumab for the Induction of

Clinical Remission in Subjects With
Crohn's Disease

A Multi-Center Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study of the Human

Anti-TNF Monoclonal Antibody
Adalimumab for the Induction and
Maintenance of Clinical Remission in
Subjects With Crohn's Disease
A Multi-Center, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study of the
Human Anti-TNF Monoclonal Antibody
Adalimumab for the Induction of Clinical
Remission in Subjects With Moderate to
Severe Crohn's Disease Who Have Lost
Response or Are Intolerant to Infliximab
Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Active Controlled Trial Comparing
REMICADE® (Infliximab) and REMICADE
Plus Azathioprine to Azathioprine in the
Treatment of Patients With Crohn's
Disease Naive to Both Immunomodulators
and Biologic Therapy
ACCENT I - A Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Trial of Anti-TNFa
Chimeric Monoclonal Antibody
(Infliximab, Remicade) in the Long-term
Treatment of Patients With Moderately to
Severely Active Crohn's Disease

CLASSIC II
witaczone do
przegladu.
Badanie
Wplyw adalimumabu na zakonczone.
wywotanie remisji wsréd ety Badanie .
NCT00055523 e 6 2 @b Kwiecien 2002 CLASSIC I Adalimumab Placebo
Lesniowskiego - Crohna wiaczone do
przegladu.
Badanie
Ocena skutecznosci adalimumabu zakonczone.
NCT00077779 w utrzymaniu remisji wsrod Lipiec 2003 Badanie CHARM Adalimumab Placebo
pacjentéw z chorobg Crohna wiaczone do
przegladu.
Ocena T/vp’ry\/\,/uladallrr'lum,abu na Badanie
remisje wsrdd pacjentow z sakofczone
choroba Crohna leczonych Pazdziernik . X .
NCT00105300 P p Badanie GAIN  Adalimumab Placebo
wczesniej infliksymabem, ktorzy 2004
; } witaczone do
przerwali terapie z powodu brak rzealadu
skutecznosci lub nietolerancji przegiadu.
Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo Placebo +
réznych schematéw leczenia Badanie e
pacjentéw z choroba _ zakonczone. .
NCT00094458 Les$niowskiego - Crohna, ktérzy Marze.c %005 Badanie SONIC Inﬂlk.syr.nab " .
. A Grudzien 2009 . azatiopiryna  Infliksymab +
nie odpowiedzieli na niewlaczone do lacebo
wczesSniejsze leczenie przegladu. (azrftio )
azatiopiryna i kortykosteroidami piry
Badanie
aa . zakonczone.
Skuteczno$¢ leczenia Lipiec 2000- Badanie
NCT00207662 infliksymabem pacjentéw z listopad 2005 ACCENTI infliksymab Placebo
chorobg Crohna
wiaczone do
przegladu.
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ACCENT II - A Randomized, Double-blind, Badanie

Placebo-controlled Trial of Anti-TNF aa . zakonczone.
Chimeric Monoclonal Antibody e Czerwiec 2000 Badanie
. . . NCT00207766 infliksymabem pacjentéw z et Infliksymab Placebo
(Infliximab, Remicade) in the Long Term horoba Croh tokami  Sierpien 2006 ACCENT II
Treatment of Patients With Fistulizing choroba Lrohna z przetokami wiaczone do
CROHN'S Disease przegladu.
A randomized, placebo-controlled pilot Nieznany status
study to determine endoscopic recurrence Ocena skutecznosci leczenia badania.
of Crohn's disease 12 months after infliksymabem pacjentow z Styczen 2005 - Badanie .
curative, resective ileal or ileocolonic NCT00688636 choroba Crohna leczonych grudzien 2008  Regueiro 2009 et ieninels HEEY
surgery in patients receiving post- operacyjnie niewtgczone do
operative infliximab or placebo przegladu.
A Multicenter Trial Comparing REMICADE
(Infliximab) and Placebo in the Prevention Ocena skuteczno$ci infliksymab .
of Recurrence in Crohn's Disease (CD) w zapobieganiu nawrotom Sierpien 2010 - Badanie trwa .
. : . . NCT01190839 A N S (rekrutuje Infliksymab Placebo
Patients Undergoing Surgical Resection choroby Crohna wsrdd pacjentéw Kwiecien 2016 S
Who Are at an Increased Risk of leczonych operacyjni R

Recurrence

Opracowano na podstawie rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej

Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej
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Aneks 9. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci adalimumabu w leczeniu
choroby Crohna (GRADE)

Ocena jakosci dowodow: adalimumab w dawce 80 mg/40 mg w leczeniu choroby Crohna - faza indukcji remisji, populacja ogélna.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikéow
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Ocena jakosci dowodow: adalimumab w dawce 160 mg/80 mg w leczeniu choroby Crohna - faza indukcji remisji, populacja
ogoélna.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikow
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej
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Ocena jakosci dowodow: adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien w leczeniu choroby Crohna - faza podtrzymania remisji,
populacja ogélna.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikéow
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej
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Ocena jakosci dowodow: adalimumab w dawce 40 mg co tydzien w leczeniu choroby Crohna - faza podtrzymania remisji,
populacja ogélna.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikéow
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej
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Ocena jakosci dowodow: adalimumab w dawce 80 mg/40 mg w leczeniu choroby Crohna - faza indukcji remisji, populacja
chorych z przetokami.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikéow
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej

Ocena jakosci dowodow: adalimumab w dawce 160 mg/80 mg w leczeniu choroby Crohna - faza indukcji remisji, populacja
chorych z przetokami.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikéow

e EEE—— ]
>— i — B ':EEE:' — e ™ — N—
I
I @ . s = = . e s T oaas 0T
N
mE - . - wm = . e s "] s OO

327/361



Ocena jakosci dowodow: adalimumab w dawce 40 mg co 2. tydzien w leczeniu choroby Crohna - faza podtrzymania remisji,
populacja chorych z przetokami.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikéow

_ T e e S et o B
I
I S s s e _—_ , s . '1EEEE=. 35850
I
I S s s e _—_ , s . '1!!!!" L3556
EE . S - I..:::...::;;;::.....::.......:: L . . )

328/361



Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywno$ci klinicznej

Ocena jakosci dowodow: adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu w leczeniu choroby Crohna - faza podtrzymania remisji,
populacja chorych z przetokami.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikéow
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Ocena jakosci dowodow: bezpieczenstwo adalimumabu w dawce 80 mg/40 mg lub w dawce 160 mg/80 mg w leczeniu choroby
Crohna - faza podtrzymania remisji, populacja chorych z przetokami.

Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikéow
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu choroby Crohna - analiza efektywnoS$ci klinicznej

Aneks 10. CDAI - Crohn’s Disease Activity Index

Zunifikowany, wiarygodny system oceny aktywnosci choroby Crohna uzywany od 1970
roku w badaniach klinicznych prowadzonych u chorych za pomoca 8 zmiennych, w tym
2 dotyczacych subiektywnych odczu¢. Liczba luZnych wypréznien jest podstawowym
elementem w ocenie. Ponadto zawiera parametry, takie jak obecno$¢ béléw brzucha,
ogo6lne samopoczucie, masa ciata, obecno$¢ macalnego guza w brzuchu, koniecznos$é
stosowania lekéw przeciwbiegunkowych, hematokryt, OB, poziom albumin. S3 one
okreslane w skali stopniowej sumarycznie od 0 do 600.

Parametry kliniczne i laboratoryjne -

[los$¢ ptynnych lub luZnych stolcéw kazdego dnia przez 7 dni X 2
Bél brzucha (stopniowany od 0-3) kazdego dnia przez 7 dni x5
Ogolna subiektywna ocean samopoczucia od 0 (dobre) do 4 (bardzo zte) x7

kazdego dnia przez 7 dni

Obecnos$¢ powiktan* x 20
Przyjmowanie lekéw przeciwbiegunkowych x 30
Obecnos¢ guza w jamie brzusznej (0 brak, 2 watpliwy, 5 obecny) x10
Hematokryt <0,47 u mezczyzn i <0,42 u kobiet X6
Procent odchylenia od wagi naleznej x1

*Dodatkowy punkt za obecno$¢ kazdego z powiktan:

bdle stawéw lub zapalenie stawéw,

zapalenie teczéwki lub naczyniéwki,

rumien guzowaty, pyoderma gangrenosum lub wrzodziejace zmiany blon
$luzowych,

szczelina odbytu, przetoka lub ropien,

inne przetoki,

goraczka przez ostatni tydzien.

Wskaznik ponizej 150 $wiadczy o remisji, a ponad 450 - o ciezkim nasileniu.

Redukcja liczby punktéw o co najmniej 70 jest dowodem odpowiedzi na leczenie.
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Aneks 11. IBDQ Irritable Bowel Disease Questionnaire

Kwestionariusz powstat pod koniec lat 80-tych i stuzy do oceny jakoSci zycia chorych z
chorobami zapalnymi jelit. Zawiera 32 pytania, ktoére pozwalaja oceni¢ og6lna
aktywno$c¢ chorego w codziennym zyciu oraz funkcjonowanie przewodu pokarmowego:

nawyKki dotyczace wyproéznien, wystepowanie b6léw brzucha (10 pytan),

objawy ogélne - zmeczenie, jakos$¢ snu (5 pytan),

wydajnos¢ spoteczna - mozliwo$¢ pracy zawodowej, potrzeba $wiadczen
socjalnych (5 pytan),

stan emocjonalny - zto$¢, depresja, rozdraznienie (12 pytan).

Pacjenci oceniajg w 7-pnktowej skali Likerta: od 1 - zte funkcjonowanie do 7 - dobre.
Odpowiedzi na pytania nie zajmujg wiecej niz 15-30 minut. Punktacja od 32 do 224 z
duza doktadnos$cig okresla jako$¢ zycia. Pacjenci w remisji zwykle osiggajg 170-190
punktow.
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Aneks 12. Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36

Formularz SF-36 (The Medical Outcome Study Short Form 36) jest generycznym
kwestionariuszem oceny jako$ci zycia.#’ Pytania zawarte w formularzu pozwalajg na
ocene oSmiu wskaznikéw jakoSci zycia:

funkcjonowanie fizyczne,

ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego,

dolegliwos$ci bolowe,

ogolne poczucie zdrowia,

witalnos¢,

funkcjonowanie spoteczne,

ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych,
poczucie zdrowia psychicznego.

Jako$¢ zycia mierzona za pomocg SF-36 jest sumg punktéw oceny wszystkich skal
jakosci zycia i umozliwia og6lng ocene stanu zdrowia. Najwyzsza warto$¢ punktowa
oznacza najnizszy stopien w ocenie jakos$ci zycia.
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Aneks 13. Badania obserwacyjne

ADHERE

Pacjenci w za$lepionej cze$ci badania CHARM, ktérzy doswiadczyli zaostrzenia choroby
mogli przej$s¢ do otwartego ramienia badania i otrzymywac¢ 40 mg leku HUMIRA® co
drugi tydzien. Ci, ktérzy doswiadczyli zaostrzenia choroby podczas stosowania tego
schematu, mogli zwiekszy¢ dawke leku HUMIRA® do 40 mg co tydzien.

Po zakonczeniu badania CHARM trwajgcego 65 tygodni, wszyscy pacjenci mieli
mozliwo$¢ wilaczenia w otwartg faze przedtuzenia, nazywang badaniem ADHERE
(badanie M04-690).

Badanie ADHERE miato na celu ocene mozliwosci preparatu HUMIRA® w zakresie
utrzymania remisji i osiggania odpowiedzi w dlugoterminowym okresie obserwacji.
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie CHARM (zar6wno zaSlepiong terapie, jak
i prowadzong w sposéb otwarty) otrzymywali preparat HUMIRA® co dwa tygodnie.
Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie CHARM i przyjmowali lek metoda otwartej proby raz
na dwa tygodnie kontynuowali te terapie, podobnie pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie
i przyjmowali lek metoda otwartej préby raz na tydzien nadal stosowali ten schemat
leczenia. W oparciu o zaostrzenia (wzrost CDAI wiekszy lub réwny 70 punktéw
w poréwnaniu z tygodniem 4. badania CHARM oraz wynik CDAI > 220) lub brak
odpowiedzi (niepowodzenie osiggniecia spadku CDAI wiekszego lub réwnego 70
punktéw w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi badania CHARM), pacjenci mieli
mozliwos$¢ przejscia na cotygodniowy schemat podawania preparatu HUMIRA®. Podczas
badania ADHERE mozliwe byto stosowanie Kkortykosteroidéw przez pacjentow
(kontynuacja terapii kortykosteroidami prowadzonej w czasie trwania badania CHARM
lub rozpoczecie leczenia lekiem z tej grupy po 3 miesigcach leczenia adalimumabem
metodg otwartej proby).

Do badania ADHERE wiaczono 467 pacjentéw. Sposrod nich 239 nadal otrzymywato
za$lepiong terapie w badaniu CHARM (42 randomizowanych do grupy placebo oraz
odpowiednio 95 i 102 randomizowanych do grupy adalimumabu raz na dwa tygodnie
i raz na tydzien). Wiekszo$¢ pacjentéw otrzymujgcych w sposdb otwarty adalimumab co
dwa tygodnie na poczatku badania ADHERE pozostata przy tym dawkowaniu przez caty
czas trwania badania (267 z 349 pacjentow, 76,5%).

Po okresie do 2 lat terapii, odpowiednio 37,6%, 41,9% oraz 49,8% pacjentéw
przypisanych pierwotnie do grupy placebo, adalimumabu raz na 2 tygodnie
i adalimumabu raz na tydzien znajdowato sie w remisji klinicznej. Wszystkie grupy
doswiadczyty poprawy w zakresie IBDQ.

Jako$¢ zycia zwiazana ze zdrowiem
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Dla wszystkich grup, poprawa jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta obserwowana
poczawszy od tygodnia 26. w badaniu CHARM i utrzymata sie przez czas trwania terapii
w badaniu ADHERE.

Hospitalizacje i leczenie chirurgiczne

Podczas terapii adalimumabem w badaniu ADHERE odpowiednio 23, 33 i 17 pacjentow
z grupy adalimumabu raz na 2 tygodnie, adalimumabu raz na tydzien i placebo byto
hospitalizowanych. Przez okres peinych dwdéch lat badania, odpowiednio 60, 69 i 80
pacjentow z grupy adalimumabu raz na 2 tygodnie, adalimumabu raz na tydzien
i placebo hospitalizowano. 10 duzych operacji zaobserwowano w badaniu ADHERE
(odpowiednio 4, 5 i 1 w grupie adalimumabu raz na 2 tygodnie, adalimumabu raz na
tydzien i placebo), natomiast 50 w catym, 2-letnim okresie badania (odpowiednio 14, 14
i 22 w grupie adalimumabu raz na 2 tygodnie, adalimumabu raz na tydzien i placebo).
W 116. tygodniu tgczne szacowane odsetki hospitalizacji ze wszystkich przyczyn
wyniosty 30%, 32% i 36% odpowiednio dla grupy adalimumabu raz na 2 tygodnie,
adalimumabu raz na tydzien i placebo. W tym samym tygodniu odsetki hospitalizacji
zwigzanych z chorobg Crohna wyniosty 23%, 19% i 25% dla pacjentéw z grupy
adalimumabu raz na 2 tygodnie, adalimumabu raz na tydzien i placebo. Model Weibulla
wykazal malejagce w czasie wskazniki ryzyka zarowno dla hospitalizacji z wszystkich
przyczyn (0,85; 95%CI: 0,75-0,96), jak i dla hospitalizacji zwigzanych z chorobg Crohna
(0,80; 95%CI: 0,69-0,93).

Bezpieczenstwo

Lacznie 854 pacjentdéw otrzymato co najmniej jedng iniekcje adalimumabu w badaniu
CHARM lub ADHERE. Zdarzenia niepozadane raportowano w przypadku 94,1%
pacjentéw, 25,6% pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych, a 20,4%
pacjentdw przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych. W CHARM/ADHERE
56 (6,6%) pacjentéw leczonych adalimumabem rozwineto powazng infekcje podczas
trwania badania. Najczestsze powazne infekcje to ropnie brzuszne (8 pacj.), ropnie
odbytowe (7 pacj.). U 3 pacjentbw wystapita gruZlica, natomiast u 2 -
nierozpowszechniajacy sie poétpasiec. Infekcje oportunistyczne, z ktérych zadna nie byta
powazna, nieuogoOlniong kandydoze raportowano u 19 (2,2%) pacjentéw. U 11
pacjentéw (1,3%) zdiagnozowano zeztosliwienie choroby przez 2-letni okres badania. U
dwoch pacjentéow leczonych adalimumabem rozwinety sie choroby demielinizacyjne.
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane podczas 2-letniego okresu badania to
choroba Crohna, zapalenie nosogardzieli, béle stawéw, bdl brzucha, bél gtowy, nudnosci,
grypa i goraczka. Zdarzenia niepozadane stanowily najczestsza przyczyne wycofania
udziatlu w badaniu (odpowiednio 11, 15 i 11 pacjentéw w grupie adalimumabu raz na
dwa tygodnie, adalimumabu raz na tydzien i placebo).
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Aneks 14. Kryteria oceny wedlug GRADE

Zasadniczy wplyw punktu konicowego na ocene

il technologii 79
wysoka Istotny wplyw punktu konncowego na ocene technologii 4-6
niska Mato istotny wplyw ocenianego punktu koncowego na 1-3

ocene technologii

estesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu faVar'a
k I )
wysoka oszacowanego D
umiarkowan JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt mo
a ze by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze S&PPO

jest zasadniczo rézny
Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest
niska ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie roznic sie @%O
od oszacowanego efektu
Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego
bardzo niska efektu: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie <000
od oszacowanego efektu

wysoka umiarkowana niska bardzo niska
(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)
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Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

0 -1 =2

Brak Istotna niespéjnos¢ Bardzo istotna niespéjnos¢

0 -1 =2

Brak roznic Istotne roznice Bardzo istotne roznice

0 -1 =2

Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny

- -1 -2

Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny

0 -1 =2

Brak Duzy Bardzo duzy

0 +1 +2

Zmniejsza efekt,

Brak RR>>1 lub RR<<1 Zwieksza efekt, RR~1
0 +1 +1
Brak Wystepuje
0 +1
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Aneks 15. Skala JADAD

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepa préba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wiasciwa.

0Odjac 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa probg, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17
(1):1-12.
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Aneks 17. Minimalne wymagania dotyczace analizy klinicznej

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad

dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
1 wspoétczynnikow zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu 1.1.6

klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie

do polskiej populac;ji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z

2 zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu 112
ich finansowania? o
Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan

3 3,4,5
pierwotnych?

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

a) charakterystyki badanej populacji, 3.1.2
4 b) charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1.2
c) parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1.2
d) metodyki badan? 3.1.2
5 Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw 43
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b? ’
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
a) zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono 345
6 badania z populacjg docelowa wskazang we wniosku, T
b) zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 345

charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

a) poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia
opcjonalng lub inng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje 5
refundowana technologia opcjonalng,

b) wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte

poréwnanie
z infliksymabem

Aneks 2 prace wiaczone do

w pkt. 6, opracowania
. strategie
) opis k.werend przeprowadzonych w bazach Aneks 1 B T
bibliograficznych,
danych
d) opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczeg6lnych 41
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie ’
7 selekcji pelnych tekstéw w postaci diagramu,
e) charakterystyke kazdego badania wiaczonego do przegladu, Aneksy 4-8

w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

i. opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostalo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna, Aneks 8
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalne;j,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

il kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do

badania, AmEE
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iii. opisu procedury przypisania oséb badanych do metoda badania,

technologii, Aneks 4 ocena w skali Jadad
iv. charakterystyki grupy os6b badanych, Aneks 5
V. charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane . .
S St Aneks 4 interwencje
vi. wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie a
w badaniu, Aneks 4 punkty koricowe
vii. informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty Aneks 6
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,
viii. wskazanie zZr6det finansowania badania, Aneks 8 udzial sponsora
f) zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z Kryteriami, dotyczacymi parametrow
s : B : : 5.1,5.2,5.3
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,
g) informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0sob,
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia Aneks 16

wniosku, pochodzace w szczegoélnosci z nastepujacych

zrodet: stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza istnieje technologia
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem opcjonalna, z ktéra
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we poréwnano
wnioskowanym wskazaniu? analizowany lek

nie dotyczy

Ogo6lne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego PiSmiennictwo
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
b) wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych PiSmiennictwo
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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