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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

- analiza Kkliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu
(Inflectra®, Hospira):

e w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego u dorostych chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;

e w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym umiarkowanej czynnej postaci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych, ktérzy niedostatecznie
reaguja na leczenie standardowe;

e udzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym
ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie
reaguja na leczenie standardowe.

Ze wzgledu na brak refundacji lekéw biologicznych w analizowanym wskazaniu, aktualna
praktyke kliniczna stanowi stosowanie infliksymabu jedynie w indukcji remisji ciezkiej postaci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych. Istniejaca praktyka (komparator)
w Polsce obejmuje zatem:

e brak stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych;

e brak stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym umiarkowanej
czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych;

¢ brak stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (_ Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia
jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesiern 2015).

Ze wzgledu na bardzo precyzyjnie zdefiniowane kryteria wilaczenia do programu (w tym
steroidoopornos¢ i steroidozalezno$é dla postaci o umiarkowanej aktywnosci) i spodziewany
brak dedykowanych danych, analizy nie zostaty ograniczono a priori tylko do tych specyficznych
postaci.

Metody

Analize przygotowano na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spelniajacych zdefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad. Przeglad systematyczny piSmiennictwa wykonano z data odciecia
31.08.2015r.
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

- analiza Kkliniczna

¢ dla analizy skutecznosci (indukcja remisji):

O

metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze odpowiedZ na leczenie
(zmniejszenie od wartosci poczatkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo
o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%, z towarzyszacym zmniejszeniem
punktacji dla domeny dotyczacej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt
lub uzyskanie 0-1 punktu dla tej domeny) oceniana w 8 tygodniu (indukcja remisji,
3 podania infliksymabu) wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w grupie
infliksymabu niz w grupie placebo (RR=2,02 [95%CI: 1,65; 2,46], p<0,00001;
RD=0,34 [95%CI: 0,25; 0,42], p<0,00001; NNTg =3 [95%CI: 3; 4]);

metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotnie statystycznie
wieksza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej w 8 tygodniu
(indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) w grupie infliksymabu niz w grupie
placebo zaréwno dla subpopulacji chorych steroidoopornych, jak i dla
subpopulacji chorych niesteroidoopornych (odpowiednio: RR=1,94 [95%CI: 1,36;
2,78], p=0,003; RD=0,34 [95%CI: 0,18; 0,50], p<0,0001; NNTs =3 [95%CI: 2; 6]
oraz RR=2,05 [95%CI: 1,62; 2,60], p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,24; 0,43],
p<0,00001; NNTgye=3 [95%CI: 3; 5]);

metaanaliza wynikow badan ACT 1i ACT 2 wykazata, Ze remisja choroby (ocena
aktywnosci choroby w skali Mayo wynoszaca <2 punkty, przy ocenie w ramach
kazdej z domen nie przekraczajacej 1 punktu) oceniana w 8 tygodniu (indukcja
remisji, 3 podania infliksymabu) wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=3,54 [95%CI: 2,36; 5,31],
p<0,00001; RD=0,26 [95%CI: 0,19; 0,33], p<0,00001; NNTg s =4 [95%CI: 4; 6]);
metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazala istotnie statystycznie
wieksza czestosé wystepowania wygojenia §luzéwki (ocena aktywnosci choroby
w ramach domeny dotyczacej zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt) ocenianego
w 8 tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) w grupie infliksymabu niz
w grupie placebo (RR=1,89 [95%CI: 1,54; 2,32], p<0,00001; RD=0,29 [95%CI:
0,20; 0,37], p<0,00001; NNTgys=4 [95%CI: 3; 5]).

w wiekszosci ocenionych domen kwestionariuszy Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire i Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey,
poprawa jakosci zycia od poczatku badania do 8 tygodnia byla istotnie
statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych infliksymabem 5 mg/kg niz
w grupie placebo. Nie wykazano réznic w obrebie ograniczeni funkcjonowania
zwiazanych ze stanem somatycznym i psychicznym oraz w obrebie sumarycznej
komponenty psychicznej w badaniu ACT 1 (kwestionariusz Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form Health Survey);

stosowanie infliksymabu zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszymi
odsetkami chorych, ktorzy osiagneli klinicznie istotna poprawe jakosci zycia
mierzonej przy pomocy kwestionariusza Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire oraz sumarycznej komponenty fizycznej i psychicznej
kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey
w poréwnaniu do obserwowanych w grupie placebo (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire zmiana >16 pkt: 69,7% vs 49,6%, zmiana >32 pkt: 56,8% vs 32,6%;
komponenta fizyczna Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey
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glikokortykosteroidoéw ocenianej w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie
podtrzymujace, tacznie 5 podan infliksymabu) w grupie infliksymabu niz w grupie
placebo (RR=3,05 [95%CI: 1,54; 6,04], p=0,001; RD=0,15 [95%CI: 0,06; 0,23],
p=0,0005; NNT301y=7 [95%CI: 5; 16]);

o wbadaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie
placebo obserwowano remisje choroby przy przerwaniu stosowania
glikokortykosteroidow oceniana w 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie
podtrzymujace, tacznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,90 [95%CI: 1,29; 6,53],
p=0,01; RD=0,17 [95%CI: 0,05; 0,29], p=0,006; NNTs4y5=6 [95%CI: 4; 21]);

o metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze wygojenie $§luzowki
(ocena aktywnosci choroby w ramach domeny dotyczacej zmian endoskopowych
na 0 lub 1 punkt) oceniane w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie
podtrzymujace, tacznie 5 podari infliksymabu) wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=1,76 [95%CI: 1,38; 2,24],
p<0,00001; RD=0,21 [95%CI: 0,12; 0,29], p<0,00001; NNT3015.=5 [95%CI: 4; 9]);

o wbadaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie
placebo obserwowano wygojenie §luzowki oceniane w 54 tygodniu (indukcja
remisji i leczenie podtrzymujace, tacznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,50 [95%Cl:
1,63; 3,83], p<0,0001; RD=0,27 [95%CI: 0,16; 0,38], p<0,00001; NNTs4re=4
[95%CI: 3; 7]).

o poprawa jako$ci zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (Yaczna ocena) od poczatku badania do 30 tygodnia
(badania ACT 1 ACT 2) i 54 tygodnia (badanie ACT 1) byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (p<0,001 zaréwno dla 30 tyg,,
jak i 54 tyg.) - brak pierwotnych danych w publikacji.

e dla analizy bezpieczenstwa:

o metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze zaréwno zdarzenia
niepozadane lacznie, jak i zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia wystepowaty ze zblizona czestoScia w grupach infliksymabu i placebo
(zdarzenia niepozadane tacznie: RR=1,07 [95%CI: 0,98; 1,16], p=ns; RD=0,05
[95%CI: -0,02; 0,12], p=ns; NNHsyg=na; zdarzenia niepozadane powodujace
przerwanie leczenia: RR=0,44 [95%CI: 0,08; 2,33], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,12;
0,02], p=ns; NNH4; g =na);

o ciezkie zdarzenia niepozadane lacznie wystepowaty czeSciej w grupie placebo,
jednak wyniki osiagnely istotno$¢ statystyczna jedynie dla parametru RD (RR:
0,71 [95%CI: 0,49; 1,03], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,14; -0,0002], p=0,049;
NNH4z tyg=na);

o metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze sposrod zdarzen
niepozadanych wystepujacych u 210% chorych w ktérejkolwiek z grup ze
zblizona czestoscia w grupach infliksymabu i placebo wystepowaty: bol brzucha,
nudno$ci, zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie gardla, zapalenie
zatok, bol, wysypka, béle stawbdw, bol gtowy oraz goraczka;

o metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotnie statystycznie
wieksza czesto$¢ wystepowania pogorszenia wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego oraz anemii w grupie placebo niz w grupie infliksymabu (odpowiednio:
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o remisja choroby oceniana w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (ocena
aktywnosci choroby w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index wynoszaca
<10 punktéw) w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymujace,
facznie 5 podan infliksymabu) wystepowata czesciej w grupie infliksymabu
podawanego co 8 tygodni niz w grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni,
jednak wyniki nie osiagnely istotnosci statystycznej (odpowiednio: RR=2,10
[95%CI: 0,75; 5,90], p=ns; RD=0,21 [95%ClI: -0,06; 0,48], p=ns; NNTz0g=na oraz
RR=2,10 [95%CI: 0,74; 5,93], p=ns; RD=0,20 [95%CI: -0,06; 0,46], p=ns;
NNTs4 yg=na);

o remisja choroby oceniana w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index przy
odstawieniu glikokortykosteroidéw w 30 i 54 tygodniu (indukcja remis;ji i leczenie
podtrzymujace, facznie 5 podan infliksymabu) wystepowata czeSciej w grupie
infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz w grupie infliksymabu podawanego co
12 tygodni, jednak wyniki osiagnely istotno$¢ statystyczna jedynie dla
parametréw RD (odpowiednio: RR=5,42 [95%CI: 0,73; 39,97], p=ns; RD=0,34
[95%CI: 0,03; 0,65], p=0,03; NNT301y5=3 [95%CI: 2; 40] oraz RR=11,00 [95%CI:
0,67; 180,65], p=ns; RD=0,38 [95%CI: 0,11; 0,66], p=0,006; NNTs4 1y =3 [95%Cl: 2;
10]);

e dla analizy bezpieczenstwa:

o zdarzenia niepozadane lacznie wystepowaty ze zblizona czestoscia w grupach
infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=1,00
[95%CI: 0,92; 1,09], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNHss=na).
W grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni pogorszenie wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego wystepowato czesciej niz w grupie infliksymabu
podawanego co 8 tygodni, jednak wyniki osiagnety istotno$¢ statystyczna jedynie
dla parametru RD (RR=0,56 [95%CI: 0,30; 1,05], p=ns; RD=-0,29 [95%CI: -0,57; -
0,01], p=0,04; NNHs4 1z =na);

o czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych bylta zblizona
w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni
(RR=0,84 [95%CI: 0,26; 2,72], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,27; 0,20], p=ns;
NNHss yg=na);

o zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia wystepowaly ze
zblizona czesto$cia w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni
i podawanego co 12 tygodni (RR=0,52 [95%CI: 0,15; 1,84], p=ns; RD=-0,12
[95%CI: -0,35; 0,11], p=ns; NNHs4 g =na). W grupie infliksymabu podawanego co
12 tygodni pogorszenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego powodujace
przerwanie leczenia wystepowato czesciej niz w grupie infliksymabu podawanego
co 8 tygodni, jednak wyniki osiagnety istotno$¢ statystyczna jedynie dla
parametru RD (RR=0,17 [95%CI: 0,02; 1,33], p=ns; RD=-0,22 [95%CI: -0,41; -
0,02], p=0,03; NNHs4 1yg=na);

o czesto$¢ wystepowania infekcji byta zblizona w grupach infliksymabu
podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=0,97 [95%CI: 0,60;
1,57], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,30; 0,27], p=ns; NNHs4y,=na);
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Whioski

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo infliksymabu w populacji dorostych chorych z umiarkowana do
ciezkiej czynna postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reaguja
na leczenie standardowe oceniano na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych (ACT 1
i ACT 2). Jakos¢ badan oceniono na maksymalna liczbe punktéw - 5 pkt.

Wykazano, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej skuteczne niz stosowanie placebo zaréwno
w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymujacej, w szczeg6lnosci w kontekscie odpowiedzi na leczenie,
remisji choroby i wygojenia $luzéwki w analizowanej populacji chorych dorostych. Dodatkowo
moze redukowad ryzyko kolektomii.

Profil bezpieczenstwa infliksymabu jest zblizony do obserwowanego dla placebo. Zwiekszenie
czesto$ci wystepowania infekcji wymagajacych leczenia przeciwbakteryjnego zwiazane ze
stosowaniem infliksymabu zostato uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego i jest
rozpoznanym dziataniem niepozadanym wszystkich lekéw biologicznych niezaleznie od
wskazania, w ktérym sa stosowane.

Wykazane korzysci kliniczne znacznie przewyzszaja ryzyko zwiazane ze stosowaniem terapii,
wskazujac na infliksymab jako na technologie bardziej skuteczna niz placebo.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo infliksymabu w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat
z ciezka czynna postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reaguja
na leczenie standardowe oceniano na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
(poréwnanie dwoch schematéw leczenia infliksymabem). Jakos¢ badania oceniono na 3 pkt.
Krytyczna ocena badania wynikata z braku zaslepienia.

Brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym
komparatorem niz infliksymab w populacji dzieci i mtodziezy powoduje, ze wnioskowanie
o skutecznosci infliksymabu w tej populacji chorych jest ograniczone. W ramach dostepnych
dowodoéw leczenie infliksymabem jest skuteczne i bezpiecznie, a dodatkowo wedtug Committee
for Medicinal Products for Human Use wyniki dotyczace skutecznosci infliksymabu w populacji
dorostych chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego moga by¢ transferowalne na
populacje dzieci i mitodziezy. Wyniki badania przyczynity sie do rozszerzenia wskazania
rejestracyjnego infliksymabu o populacje dzieci i mtodziezy.

Dostep do leczenia infliksymabem w szerszej populacji chorych umozliwi dostep do terapii
uwzglednionej w wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, National Institute for
Health and Care Excellence, European Crohn’s and Colitis Organisation, American College of
Gastroenterology i Canadian Association of Gastroenterology, w tym w wytycznych National
Institute for Health and Care Excellence takze u dzieci i mtodziezy.

Whioskowane wydtuzenie stosowania infliksymabu w ramach programu lekowego jest zgodne
z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz z rekomendacjami m.in. Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii, National Institute for Health and Care Excellence, European
Crohn’s and Colitis Organisation i Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.
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Skroéty i akronimy

95% CI
AOTMIT
AZA

cl

CRP
DNA
EMA
FDA
GKS
HSTCL
IBDQ
IFX
ITT

IQR

N;
Nk
na

NICE

NNH30tyg.

NNT42 tyg.

ns

PLA

PUCAI
q8w
ql2w
RCT

95% przedzial ufnosci (ang. 95% confidence interval)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
azatiopryna

przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

kwas deoksyrybonukleinowy {ang. deoxyribonucleic acid)
Europejska Agencja ds. Lekow (ang. European Medicines Agency)
Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

Hepatosplenic T-Cell Lymphoma

Inflammatory Bowel Disease Quastionnaire

infliksymab

zgodnie z zaplanowanym leczeniem {ang. intention to treat)
przedziatl miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koiicowy

liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje
liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu koticowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano czas
obserwacji w badaniach

liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
konicowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt konicowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym
podano Srednig wazong liczebnoscia populacji czasu obserwacji w badaniach

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)
placebo

poziom istotnosci statystycznej

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
podawany co 8 tygodni

podawany co 12 tygodni

randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trials)
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
infliksymabu (Inflectra®, Hospira):

e w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych chorych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;

e w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujagcym umiarkowanej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych, ktérzy
niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe;

e u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, w leczeniu indukcyjnym
i podtrzymujacym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe.

Ze wzgledu na bardzo precyzyjnie zdefiniowane kryteria wigczenia do programu (w tym
steroidooporno$¢ i steroidozalezno$¢ dla postaci o umiarkowanej aktywnosci)

i spodziewany brak dedykowanych danych, analizy nie zostaty ograniczono g priori tylko
do tych specyficznych postaci.

Leczenie biologiczne wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w Polsce obejmuje obecnie
jedynie stosowanie infliksymabu oraz jest finansowane jedynie w celu indukcji remisji
ciezkiej postaci choroby u dorostych chorych.

Zgodnie z literalnymi zapisami obecnego programu lekowego, aktualnie do programu
moga zosta¢ wigczeni chorzy z oceng aktywnosci choroby >6 punktéw w skali Mayo (opis
skali w aneksie 12.4), co mozna interpretowac jako mozliwos$¢ leczenia indukcyjnego
umiarkowanej i ciezkiej aktywnej postaci choroby. Przy czym nalezy wskaza¢, ze inne
zapisy w programie wskazujg na rozpoznang ciezkg aktywng posta¢ wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, a dodatkowo, ze ocena leku infliksymab (Remicade®)
przeprowadzona przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT)
w2012 roku dotyczyta stosowania infliksymabu wytgcznie w ciezkim rzucie
wrzodziejgcego zapleniajelita na podstawie badan w grupach chorych hospitalizowanych
z powodu ciezkiego rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Tym samym zgodnie z bardziej konserwatywnym podejsciem do zapiséw programu
lekowego oraz zgodnie z praktyka kliniczng aktualnie z leczenia korzystajag wytgcznie
chorzy z ciezkg postacig choroby lub/i ciezkim rzutem (ang. acute exacerbation)
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ]G).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla infliksymabu w ramach programu lekowego
0 stosowanie:
e w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;
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2 Biopodobienstwo

Inflectra® jest lekiem biopodobnym do Remicade®, ktory zostat dopuszczony do obrotu
13 sierpnia 1999 roku. Poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatéow
Inflectra® i Remicade® wykazano w dwoch gtownych badaniach klinicznych:5

e w badaniu randomizowanym Park 20137 oceniajagcym farmakokinetyke
u pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawoéw kregostupa, w ktoérym
wykazano roéwnowazny profil farmakokinetyczny produktéw leczniczych
Inflectra® i Remicade®;

e w badaniu randomizowanym Yoo 20138 oceniajgcym skuteczno$¢
i bezpieczenstwo u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, w ktérym
wykazano réwnowazng skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo oraz poréwnywalny profil
farmakokinetyczny produktéw leczniczych Inflectra® i Remicade®.

Wyniki wyzej wymienionych badan zostaty uznane przez European Medicines Agency®
i 10 wrzesnia 2013 r. preparat Inflectra® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej.!

Analogicznie wykazano biopodobieistwo preparatu Remsima®.?

W zwigzku z wykazanym biopodobienstwem wnioskowanie dla preparatu Inflectra®
w chorobach reumatycznych mozna uogélni¢ na terapie infliksymabem niezaleznie od
stosowanego preparatu i wskazania.
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Kryterium Charakterystyka

s stosowana dawka glikokortykosteroidow;
o jakos¢ zycia;
ocena bezpieczenstwa:
¢ zdarzenia niepozadane facznie;
* zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;
s ciezkie zdarzenia niepozadane;
¢ zdarzenia niepozadane wystepujace u =10% chorych w ktérejkolwiek
Z grup;
s zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu;
o infekcje;
s ciezkie infekcje;
e pozostale zdarzenia niepozadane;
s  kolektomia;

e obecno$¢ przeciwciat przeciwjadrowych i przeciwko dwuniciowemu
DNA.

*ze wzgledu na aktualne finansowanie infliksymabu w populacji dorostych chorych ciezka postacig choroby
i/lub z ciezkim rzutem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowi przedmiotu
analizy;

** ze wzgledu na brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych (patrz rozdz. 4.2) dotyczacych
specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, w analizie uwzgledniono wszystkie odnalezione
randomizowane badania kliniczne dotyczace stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie
podtrzymujace) w umiarkowanej do ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
w populacji chorych dorostych lub dzieci i mlodziezy, ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe {w ramach dodatkowych dowodéw naukowych poszukiwano badan z komparatorami innymi
niz placebo).

3.3  Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wystepuje na catym $wiecie, jest jednak znacznie
czestsza u rasy biatej i w rozwinietych krajach Europy i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnos¢
wynosi w Europie ok. 10/100 tys./rok.12

Srednig roczna zapadalno$é na WZJG oszacowang w badaniach przeprowadzonych
w Europie uwzglednionych w opracowaniu wtérnym Molodecky 201213 oszacowano na
6,2/100 tys., natomiast $rednig chorobowos$¢ - na 111/100 tys.

W Polsce nie ma precyzyjnych danych dotyczgcych epidemiologii wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego. Zachorowalno$¢ w Polsce szacuje sie na okoto 700 przypadkow
rocznie,* a liczbe chorych na ok. 30 000 do 40 000.1%

Aktualna liczba pacjentow w polskim rejestrze choroby Lesniowskiego-Crohna wynosi
6137.18 Wg danych z piSmiennictwa, wrzodziejace zapalenie jelita grubego wystepuje
2 razy czeSciej niz choroba Lesniowskiego-Crohna,!7.18 co moze sugerowac, ze w Polsce
rozpoznano okoto 12 tys. przypadkéw WZ]G (zaktadajac podobng rozpoznawalnos¢ jak
w przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna).

25/224






Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

- analiza kliniczna

Dzieci i mlodziez - ciezka postaé WZ]G

zgodnie z opinia [ G
I, - Polsce jest
- pacjentow pediatrycznych z ciezkg czynng postacig WZ]G, ktérzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe i kwalifikujg sie do leczenia infliksymabem. W tabeli
ponizej przedstawiono kalkulacje dotyczace liczebnosci tej grupy pacjentow.

Tab. 4. Liczba chorych pediatrycznych {6-17 lat) z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
w Polsce kwalifikujacych sie do leczenia infliksymabem.

Liczba chorych w programie Liczba chorych kwalifikujgcych sie
lekowym indukowanej remisji do leczenia infliksymabem
WZJG

Szczegb6towy opis danych epidemiologicznych przedstawiono w osobnym dokumencie:

_Inﬂiksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesient 2015.

3.4  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Infliksymab finansowany jest w Polsce w ramach katalogu B - leki dostepne w ramach
programu lekowego (grupa limitowa 1050.3, blokery TNF - infliksimah).1°

Infliksymab finansowany jest w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

e Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50);
e Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziefczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);
e Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-
10 L 40.5,M 07.1,M 07.2, M 07.3);
e Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45);
e Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0);
¢ Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ]G) (ICD-10 K51).1°
Leczenie biologiczne wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w Polsce jest obecnie
finansowane jedynie w celu indukcji remisji ciezkiej postaci choroby i obejmuje jedynie
stosowanie infliksymabu.
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Tab. 5. Preparaty infliksymabu w ramach grupy limitowej 1050.3.1°

Nazwa, postaci dawka leku

Zawarto$¢
opakowania

Kod EAN lub inny kod

odpowiadajacy
kodowi EAN

Urzedowa
cena zbytu,
PLN

Cena
hurtowa
brutto,

Wysokos¢

Inflectra, proszek do
sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg*

Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,1 g*

Remsima, proszek do
sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.

1 fiola 20 ml

1 fiol.

5909991078881

5909990900114

5909991086305

1584,36

21138

1436,4

PLN

1663,58

221949

1508,22

limitu Poziom Wysokosc Fiop{aty
) . , . Swiadczeniobiorcy,

finansowania, odplatnosci PLN

PLN

1508,22 bezptatne 0

1508,22 bezptatne 0

1508,22 bezptatne 0

* brak refundacji w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".
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4 Metody wykonania analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan
witgczonych do analizy.

4.1 Kryteria wiaczenia

Pierwotnie zdefiniowano nastepujace kryteria wigczenia.
Populacja (P):
e dorosli chorzy z ciezkg czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne (leczenie podtrzymujace);”

e dorosli chorzy z umiarkowang czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe (leczenie
indukcyjne i podtrzymujgce);

e dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z ciezkg czynng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe
(leczenie indukcyjne i podtrzymujgce);

Interwencja (I):

e indukcja remisji: 3 podania infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy ciata
w tygodniach 0, 2i 6;

e leczenie podtrzymujgce: infliksymab w dawce 5 mg/kg masy ciata stosowany
przez co najmniej 14 tygodni (> 3 podania; schemat dawkowania: 0, 2, 6 tydzien,
a nastepnie co 8 tygodni).

Komparatory (C):

e brak stosowania infliksymabu (kontynuacja dotychczasowego leczenia/
stosowanie placebo)

Punkty konicowe (0):

e zgodnie z tab. 1 w rozdz. 3.2 (odpowiedz na leczenie, remisja choroby, wygojenie
Sluzowki, ocena aktywnosci choroby, stosowana dawka glikokortykosteroidéw,
jakosc¢ zycia, zdarzenia niepozadane, kolektomia)

Rodzaj badan (S):

* Ze wzgledu na aktualne finansowanie infliksymabu w populacji dorostych chorych z ciezka postacig
choroby i/lub ciezkim rzutem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowi przedmiotu
analizy. Do analizy wiaczono badania przeprowadzone w populacji dorostych chorych z ciezka czynna
postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe.
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W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikaciji.
Na etapie selekcji abstraktéw wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lub francuski.

4.3 Zrédla danych

Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 31 sierpnia 2015 .,

e EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 31 sierpnia 2015,

e the Cochrane Library z datg odciecia 31 sierpnia 2015 r,,

e (entre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 31 sierpnia 2015 .

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

NICE (National Institute for Clinical Excellence),

NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technolagies in Health),

SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
o wyszukiwarek internetowych.

Wyniki z odszukanych opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 5.1.

4.4  Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre
for Reviews and Dissemination) przeszukiwano z datg odciecia 31 sierpnia 2015 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (_). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie:
tabele 4-7, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Biomedical Answers), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczgcych jezyka publikacji.
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4.5 Selekcja informacji

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

Selekcji badann dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteribw wigczenia i wykluczenia. Selekcje badan
prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji (patrz rozdziat 5.2). Wykluczono badania w jezyku
innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

4.6  Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoch
analitykow ([ | G

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad?!
- patrz aneks 12.1.

Dodatkowo prace oceniano pod katem:

e opisumetodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:
o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalne;j,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalne;j,
e kryteriéw selekcji oso6b podlegajgcych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii,
e charakterystyki grupy os6b badanych,
e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu,
¢ informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,
e wskazania zrodet finansowania badania,
¢ liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,
e okresu obserwaciji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 5.2.2.

W aneksie 12.6 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych randomizowanych badan
pierwotnych.
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5 Wyniki przegladu systematycznego

5.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) z datg odciecia 31 sierpnia 2015r.

Poszukiwano przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania infliksymabu
w analizowanym wskazaniu (zgodnie =z kryteriami witgczenia i wykluczenia),
posiadajgcych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury.®. Wigczono
publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtoérne)
przedstawiono w rozdz. 4.4.

Do dnia 31 sierpnia 2015 r. zidentyfikowano 20 publikacji, ktérych petne teksty oceniano
pod katem zgodnosci z kryteriami wigczenia i wykluczenia z przeglagdu. Sposrod 20
zidentyfikowanych opracowan 8 wykluczono,$ a pozostate 12 wigczono do analizy jako
spetniajgce kryteria wigczenia.

Diagram wg QUOROMZ23/PRISMAZ24, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan (pierwotnych i wtérnych), przedstawiono w rozdz. 5.2.

Liste wigczonych i wykluczonych opracowan wtornych przedstawiono w rozdz. 12.2
i12.3.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke i gtébwne wyniki (dotyczace
analizowanego problemu decyzyjnego zgodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia)
witgczonych do analizy opracowan wtérnych. Celem nie wszystkich sposréd wigczonych
opracowan wtérnych byta ocena analizowanego problemu decyzyjnego zgodnie
z kryteriami wtgczenia i wykluczenia. W przypadku innego celu opracowania wtérnego
przedstawiono jedynie wyniki wigczonych badan pierwotnych dotyczacych
analizowanego problemu decyzyjnego. W przypadku braku przedstawienia wynikéw dla
infliksymabu 5 mg/kg, przedstawiono wyniki dla dawki 5i 10 mg/kg tgcznie.

Wyniki opracowan wtérnych sugerujg, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej
skuteczne niz stosowanie placebo zaréwno w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymujace;j,
w szczegoblnosci w kontekscie odpowiedzi na leczenie, remisji choroby i wygojenia

* Co najmniej 2 autoréw, przedstawiona strategia wyszukiwania badan, wyszukiwanie przeprowadzone
w co najmniej 2 bazach danych.

§ Przyczyny wykluczenia: analiza subpopulacji chorych z badan randomizowanych (infliksymab [IFX] vs I[FX
+ leki immunosupresyjne), brak osobnych wynikéw dla infliksymabu w analizowanej populacji chorych,
brak cech przegladu systematycznego, brak dostepu do pelnego tekstu.
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Tab. 10. Charakterystyka badan wtérnych wlaczonych do opracowania.

Opracowanie Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania
wtdrne
Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty konicowe
Archer 201426 QOcena skutecznosci klinicznej i e chorzy z ¢ infliksymab; Badania RCT ® przezycie;
efektywno$ci kosztowej umiarkowang do e adalimumab; o ocena aktywnosci choroby;
infliksymabu, adalimumabu i ciezkiej czynna . . I
golimumabu w populacji postacia WZJG po e golimumab. ® czas tr.wama odpo'.vwedz.l .r.la
chorych z umiarkowana do niepowodzeniu leczenie, nawrotu i remisji
ciezkiej czynna postacia WZJG leczenia choroby;
po niepowodzeniu leczenia standardowego e hospitalizacje;
standardowego

e interwencje chirurgiczne;
e czas do interwencji chirurgicznej;
* 7N;

e jako$¢ zycia.

Danese 201427 Metaanaliza sieciowa e chorzy z e terapie biologiczne, w Badania RCT o skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo

skutecznosci i bezpieczenstwa umiarkowana do tym infliksymab

terapii biologicznych ciezkiej czynna

stosowanych u dorostych postacia WZ]G

chorych z umiarkowana do nieleczeni lekami

ciezkiej czynna postaciag WZJG, biologicznymi

nieleczonych wczesniej lekami

biologicznymi
Galvan- Posrednie poréwnanie e chorzy z e infliksymab; Badania RCT e remisja choroby;
Banqueri skutfecznoéci ir.lﬂik.symabu, u.m_ia_rk_owana do e adalimumab; e odpowiedz na leczenie;
201528 adalimumabu i golimumabu ciezkiej czynna ] L

postacia WZJG e golimumab. e wygojenie sluzowki.

nieleczeni lekami
biologicznymi
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Opracowanie
wtdrne

Stidham
201433

Thorlund
201434

Thorlund
201535

Williams
201436

Zhou 201537

Cel badania

Metaanaliza sieciowa
poréwnujaca skutecznosé
inhibitoréw TNF w populacji
chorych z WZ]G

Poréwnanie skutecznosci
adalimumabu i infliksymabu w
leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci WZJG

Poréwnanie skutecznosci
infliksymabu, adalimumabu i
golimumabu w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej
postaci WZ]G

Ocena ryzyka wystapienia
nowotwordéw u chorych
leczonych inhibitorami TNF z
powodu choréb zapalnych jelit

Ocena skutecznosci
infliksymabu i adalimumabu w
pordéwnaniu do terapii
standardowej w leczeniu WZJG

Kryteria wiaczenia badan do opracowania

Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty konicowe

e dorosli chorzy zWZ]JG e inhibitory TNF, w tym Badania RCT opublikowane ® odpowiedz na leczenie;

infliksymab petnotekstowo o remisja choroby.

o dorosli chorzy e adalimumab; Badania RCT e remisja choroby;
niehospitalizaowaniz infliksymab. e odpowiedz na leczenie;
umiarkowang do o,
ciezkiej postacia e wygojenie sluzowki;

WIZJG, z e jako$¢ zycia oceniana przy pomocy
niedostateczng Inflammatory Bowel Disease
odpowiedzig na Quastionnaire (IBDQ);*

leczenie standardowe, o kolektomia.

nieleczeni

inhibitorami TNF

e doroéli chorzy z e adalimumab; Badania RCT ¢ remisja choroby;
umiarkowan do e infliksymab; e odpowied? na leczenie;
ciezkiej postacia ] o
WZJG, nieleczeni e golimumab. e wygojenie $luzéwki;
inhibitorami TNF

e chorzy z chorobami e inhibitory TNF, w tym Badania RCT ® nowotwory
zapalnymi jelit infliksymab (wiecej niz

1 podanie)
e chorzy z WZ]G o infliksymab; Badania RCT opublikowane e odpowiedz na leczenie;

petnotekstowo

e adalimumab. e remisja choroby;

o kolektomia.

WZ]G - wrzodziejace zapalenie jelita grubego; RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczne {ang. randomized controlled trials); TNF - czynnik martwicy nowotworu (ang.
tumor necrosis factor); ZN - zdarzenia niepozadane; * opis kwestionariusza w aneksie 12.6.
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Badanie

Danese 2014

Galvan-
Banqueri
2015

Przeszukane bazy
danych, data
odciecia

MEDLINE,
EMBASE i
Cochrane Library z
data odcieciado 31
grudnia 2013 roku

MEDLINE (OVID),
EMBASE, the
Cochrane Library,
Center for Reviews
and Dissemination
(CRD) i Web of
Science z datg
odciecia od 2005
do pazdziernika
2013

Strategia / 22
autoréw/opisane
etapy selekcji badan

Wtaczone badania

Podane stowa ® 8 badan RCT, w tym 2

kluczowe/tak/tak badania dla IFX {(ACT 11 ACT
2)
Tak/tak/tak ® 6 badan RCT, w tym 2

badania dla IFX (ACT 1i ACT
2)

Wryniki

26,1%;

ZN: 100% vs 100%;

Ciezkie ZN: 18,2% vs 21,7%;
Infekcje: 59,1% vs 60,9%.

Skuteczno$¢ IFX 5 mg /kg vs PLA (OR [95%CI]):
Odpowiedz na leczenie: 4,13 [2,39; 7,16];
Remisja choroby: 5,33 [2,28; 13,63];
Wygojenie $luzéwki: 3,31 [2,07; 5,32];
Bezpieczenstwo IFX 5 mg /kg vs PLA:

ZN: 84,7% vs 79,1%;

Ciezkie ZN: 16,1% vs 22,5%;

ZN powodujace przerwanie leczenia: 5,0% vs
9,4%;

Infekcje: 35,5% vs 31,1%;
Ciezkie infekcje: 2,1% vs 2,5%;

Gruzlica: 0% vs 0%.

Indukcja remisji IFX vs PLA (RR [95%CI]]:
Remisja choroby w 8 tyg.: 3,3 [2,19; 4,96]
Odpowiedz na leczenie w 8 tyg.: 2 [1,64; 2,44]
Wygojenie $luzéwki w 8 tyg.: 1,88 [1,53; 2,32]
Leczenie podtrzymujace [FX vs PLA (RR [95%CI]):

Remisja choroby w 52 tyg.: 2,1 [1,31; 3,36]
Odpowiedz na leczenie w 52 tyg.: 2,29 [1,52; 3,45]
Wygojenie $luzdéwki w 52 tyg.: 2,5 [1,63; 3,83]

Whioski autoréw

Leki biologiczne s
skuteczne w leczeniu
WZ]G, jednak
przeprowadzenie badan
head-to-head jest
uzasadnione w celu
wybrania najbardziej
odpowiedniej opcji
terapeutycznej.

Nie ma dowodéw
sugerujacych wyzszos¢
ktéregokolwiek z
analizowanych lekéw
nad innymi. W $wietle
uzyskanych wynikéw
infliksymab, adalimumab
i golimumab wydaja sie
by¢ alternatywnymi
opcjami
terapeutycznymi o
podobnej skutecznosci.
Z tego powodu przy
wyborze najbardziej
odpowiedniego leczenia
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Badanie

Mei 2015

Song 2015

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

PubMed,
MEDLINE,
EMBASE i the
Cochrane library z
data odciecia od
stycznia 1996 do
sierpnia 2014

PubMed, Web of
Science, Embase i
Cochrane Clinical
Trials z data
odciecia od 1990
do maja 2013

Strategia / 22
autoréw/opisane

etapy selekcji badan

Podane stowa
kluczowe/bd/tak

Podane stowa
kluczowe/tak/tak

Wtaczone badania

® 6 badan, w tym 2 badania dla

IFX (ACT 1iACT 2)

¢ 9 badan, w tym 7 badan dla
IFX (badania ACT 1, ACT 2,
Armuzzi 2004, Probert 2003 i

3 badania w populacji

chorych z ciezkim rzutem,

ang. acute exacerbation)

Wryniki

Indukcja remisji [FX (brak informacji o dawce] vs
PLA (OR [95%CI]):

Odpowiedz na leczenie: 3,96 [2,85; 5,52]
Remisja choroby: 4,48 [2,85; 7,54]

Wygojenie $luzdéwki: 3,24 [2,39; 4,44]
Leczenie podtrzymujace IFX (brak informacji o
dawce] vs PLA {OR [95%(CI]]:

Odpowiedz na leczenie: 3,33 [1,96; 5,66]
Remisja choroby: 2,70 [0,86; 8,43]

Wygojenie $luzdéwki: 3,90 [1,29; 12,17]

Ciezkie ZN: 0,84 [0,47; 1,54]

Indukcja remisji IFX 5i 10 mg/kg vs PLA (OR
95%CI]):

Odpowiedz na leczenie: 3,20 [2,03; 5,03] (ACT 1),
4,86 [3,03; 7,80] (ACT 1);

Remisja choroby: 3,13 [1,78; 5,52] (ACT 1), 7,34
[3,27; 16,51] (ACT 2);

Leczenie podtrzymujace IFX 5i 10 mg/kg vs PLA
{OR [95%CI):

Remisja choroby: 2,94 [1,69; 5,13] (ACT 1), 3,75

Whioski autoréw

standardowe.

Wyniki metaanalizy
sugeruja, ze wszystkie
analizowane leki byty
bardziej skuteczne niz
placebo zaréwno w
terapii indukcyjnej, jak i
podtrzymujacej.
Wykazano, ze
stosowanie infliksymabu
zZwiazane byto z
lepszymi wynikami
klinicznymi niz
stosowanie pozostatych
lekéw biologicznych.
Profil bezpieczenistwa
lekéw biologicznych
oceniano jako zblizony
do placebo.
Przeprowadzenie badan
head-to-head jest
potrzebne w celu
potwierdzenia
uzyskanych wynikéw.

Stosowanie inhibitoréw
TNF zwigzane byto
bardziej skuteczne niz
stosowanie placebo
zaréwno w ramach
wynikéw
krétkoterminowych
(odpowiedz na leczenie,
remisja choroby), jak i
dtugoterminowych
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Badanie

Thorlund
2015

Williams
2014

Przeszukane bazy
danych, data
odciecia

MEDLINE, Embase
i the Cochrane
Central Register of
Controlled Trials z
data odciecia do
marca 2014

MEDLINE,
EMBASE i the
Cochrane central
register of
controlled trials z
data odciecia do
listopada 2013

Strategia / 22
autoréw/opisane

etapy selekcji badan

Tak/tak/tak

Podane stowa
kluczowe/tak/tak

Wtaczone badania

¢ 5 badan RCT, w tym 2

badania dla IFX (ACT 1i ACT

2)

e 22 badania RCT, w tym 4

badania dla IFX (ACT 1, ACT
2, Probert 2003, UC SUCCESS)

Wryniki

Leczenie podtrzymujace IFX 5 mg/kg vs PLA (OR

95%CI):

Remisja choroby: 2,73 [1,50; 5,14];
Odpowiedz na leczenie: 3,39 [1,94; 6,06];
Wygojenie $luzéwki: 3,77 [2,12; 6,89];
Kolektomia: 1,32 [0,78; 2,25].

Indukcja remisji [FX 5 mg/kg vs PLA (OR
95%CI):

Remisja choroby: 5,22 [2,91; 9,99];

Odpowiedz na leczenie: 4,12 [2,38; 7,15];

Wygojenie $luzéwki: 3,31 [2,07; 5,41];

Leczenie podtrzymujace IFX 5 mg/kg vs PLA (OR

95%CI):

Remisja choroby: 2,71 [1,49; 5,05];
Odpowiedz na leczenie: 3,40 [1,93; 6,15];
Wygojenie $luzdéwki: 3,81 [2,15; 6,94];
Utrzymujaca sie remisja: 3,59 [1,58; 9,12];

Utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie: 3,94

[2,11; 7,48].

ACT 1,1FX 5i 10 mg/kg vs PLA:
Nowotwory: 2 {0,8%) vs 0 {0%);
ACT 2, IFX 5i 10 mg/kg vs PLA:
Nowotwory: 1 (0,4%) vs 1 {0,8%);
Probert 2003, IFX 5 mg/kg vs PLA:
Nowotwory: 0 (0%) vs 0 (0%);

UC SUCCESS, IFX 5 mg/kg vs komparator:
Nowotwory: 0 (0%) vs 0 (0%).

Whioski autoréw

$luzéwki u chorych z
umiarkowana do ciezkiej
postacig WZJG.
Niezbedne sg dodatkowe
dowody naukowe w celu
potwierdzenia wiekszej
skutecznoséci
infliksymabu w terapii
podtrzymujacej.

Wyniki metaanalizy
sieciowej sugeruja, ze
infliksymab jest bardziej
skuteczny niz
adalimumab po leczeniu
indukcyjnym, a
golimumab jest bardziej
skuteczny niz
adalimumab pod
wzgledem utrzymujacej
sie remisji i odpowiedzi
na leczenie. Wykazano
zblizona skutecznos¢
infliksymabu i
golimumabu.

Stosowanie inhibitoréw
TNF nie jest zwigzane ze
zwiekszona czestoscia
wystepowania
nowotwordéw u chorych
Z chorobami zapalnymi
jelit. Nie odnaleziono
badan oceniajacych
czesto$é wystepowania
nowotworéw w
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5.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Ze wzgledu na brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych
specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, a wiec poréwnania:

e infliksymab w leczeniu podtrzymujgcym vs brak stosowania infliksymabu
w leczeniu podtrzymujgcym w populacji chorych dorostych z ciezka czynng
postacig wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego,

e infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym vs brak stosowania
infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym w populacji chorych
dorostych z umiarkowang czynng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego,

e infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujagcym vs brak stosowania
infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujagcym w populacji dzieci
i mtodziezy z ciezkg czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
w analizie uwzgledniono wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne
dotyczace stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie podtrzymujace)
w umiarkowanej do ciezkiej czynnej postaci wrzodziejagcego zapalenia jelita
grubego w populacji chorych dorostych lub dzieci i mlodziezy, ktoérzy
niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe.

Do dnia 31 sierpnia 2015 r. zidentyfikowano 19 publikacji dotyczacych badan
pierwotnych, ktoérych peine teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu.

Ostatecznie do czeSci witasciwej analizy dla populacji chorych dorostych wigczono
2 randomizowane badania kliniczne ACT 1 i ACT 238 (10 publikacji petnotekstowych).
Badania Probert 2003,3° z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek infliksymabu w ramach
terapii indukcyjnej, nie wigczono do metaanaliz. Wyniki badania przedstawiono
w ramach dodatkowych dowodéw naukowych dotyczacych terapii indukcyjnej (rozdz.
6.3.1). W ramach dodatkowych dowod6éw naukowych przedstawiono takze wyniki dla
populacji chorych biorgcych udziat w badaniach ACT 1 i ACT 2 dotyczace kolektomii,
hospitalizacji i zabiegéw/procedur chirurgicznych w horyzoncie czasowym 54 tygodnie
(badania ACT 1 i ACT 2 lub obserwacja chorych po zakonczeniu badania, publikacja
Sandborn 20094%), wyniki dtugofalowej obserwacji badan ACT 1 i ACT 2 przez okres do
3 dodatkowych lat (publikacja Reinisch 201241) oraz wyniki badan poréwnujgcych
stosowanie infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (1 badanie randomizowane
UC SUCCESS42).

Do czesci wlasciwej analizy dla populacji dzieci i mtodziezy wigczono jedno
randomizowane badanie kliniczne (Hyams 201243; 2 publikacje pelnotekstowe).

Diagram wg QUOROMZ23/PRISMAZ4, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan (w tym badan wtérnych), przedstawiono na rysunku ponizej.
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Ryc. 1. Schemat Kkolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dotyczacych skutecznos$ci Kklinicznej i bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego {diagram QUOROM?23/PRISMA?24),

Wstepnie zidentvfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 226

EMBASE (Biomedical Answers): 867
Cochrane Library: 139

CRD: 35

v

Eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktow i tytuléw w programie EndNote: 1 077

CRD: 35

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 1 073

\ 4

v
Przeglad pelnych tekstéw:

s badania pierwotne: 9 {19 publikacji)

s opracowania wtérne: 20 {20 publikacji)

Publikacje zidentyfikowane poprzez
przeszukanie referencji odnalezionych
doniesien: 0

1¢

Y

Prace odrzucone na podstawie
przegladu pelnych tekstéw publikacji —
badania pierwotne:
- <20 chorych leczonych
infliksymabem: 2 publikacje
- populacja chorych rasy innej niz
kaukaska: 2 publikacje;
- brak ocenianej interwencji
{pojedyncze podanie infliksymabu
(1 publikacja);
Prace odrzucone na podstawie
przegladu pelnych tekstéw publikacji —
opracowania wtérne:
- analiza subpopulacji chorych z badan
randomizowanych (IFX vs IFX + leki
immunosupresyjne): 1 publikacja;
- brak osobnych wynikéw dla
infliksymabu w analizowanej populacji
chorych: 4 publikacje
- brak cech przegladu
systematycznego: 2 publikacje
- brak dostepu do pelnego tekstu:
1 publikacja

Badania wlaczone do analizy:
» badania pierwotne: 4 {14 publikacji)
s opracowania wtérne: 12 (12 publikacji)
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Celem badania byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa infliksymabu w populacji
chorych w wieku 6-17 lat z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego oraz oceng aktywnos$ci choroby na poziomie 6-12 punktéw
w skali Mayo i 22 punkty w domenie dotyczgcej zmian endoskopowych (opis skali Mayo
w aneksie 12.4; szczegbétowe zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych
w rozdz. 1.1.1).

Do badania wigczono 60 chorych, ktérym podano infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2
i 6 (indukcja remisji). Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 8 tygodniu (N=45) byli
randomizowani do grup infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni (N=22) lub
infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni (N=23) w ramach leczenia
podtrzymujgcego.

Szczegotowa charakterystyke populacji chorych wigczonych do poszczegédlnych badan
przedstawiono w rozdz. 5.2.5.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 54 tygodnie.

W badaniu analize przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT,
ang. intention-to-treat).

W badaniu nie zostata sformutowana hipoteza kliniczna. Przedstawiono natomiast
szczegbtowy protokot, opisano metody statystyczne, a takze uzasadniono liczebnos¢
proby.

Charakterystyke badan wiaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora i rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 17. Charakterystyka populacji chorych bioracych udzial w randoemizowanych badaniach klinicznych.

Badanie Liczba Mezczyzni,  Rasabiala,  Wiek, lata, Masa ciala, Czas trwania  Lewostronne Rozlegte WZ]G,  Ocena aktywnosci
chorych, n (%) n (%) $rednia kg, Srednia choroby, lata, WZJG, n(%)/N n(%)/N choroby w skali
N (SD) (SD) Srednia (SD) Mayo, pkt, $rednia
(D)
ACT 1
IFX 5 mg/kg 121 78 (64,5) 116 (95,9) 42,4(14,3) 80,0(17,8) 59(54) 63(52,9)/119 56(47,1)/119 85(1,7)
PLA 121 72(59,2) 111 (91,7) 41,4 (13,7) 76,8(16,2) 6,2(5,9) 66 (55,0)/120 54 (45,0)/120 8,4(1,8)
ACT 2
IFX 5 mg/kg 121 76 (62,8) 116 (95,9) 40,5(13,1) 784(17.,8) 6,7 (5,3) 70(59,3)/118  48(40,7)/118 83(1,5)
PLA 123 71(57.7) 117 (95,1) 39,3(13,5) 76,1{(174) 6,5(6,7) 70(58,3)/120  50(41,7)/120 8,5(1,5)

IFX - infliksymab; PLA - placebo.
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Tab. 19. Charakterystyka populacji chorych bioracych udziat w randomizowanych badaniach klinicznych - stosowane leki.

Badanie Liczba Kortykosteroidy,n  Kortykosteroidy 5-aminosalicylany,  Leki immunosupresyjne, Azatiopryna,n  Merkapropuryna,
chorych, N {%) >20 mg/d, n (%) n (%) n {%) (%) n (%)
ACT 1
IFX 5 mg/kg 121 70 (57,9) 45 (37.2) 82 (67.8) 66 (54.5) 45 (37.2) 21(174)
PLA 121 79 (65.3) 54 (44.,6) 85 (70.2) 53 (43.8) 36 (29.8) 17 (14,0)
ACT 2
IFX 5 mg/kg 121 60 (49,6) 40(33,1) 92 (76,0) 52 (43,0) 41 (33,9) 11(9,1)
PLA 123 60 (48,8) 43 (35,0) 89 (724) 54 (43,9) 35(28,5) 19 (15,4)

IFX - infliksymab; PLA - placebo.
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Tab. 20. Charakterystyka populacji chorych bioracych udzial w randomizowanym badaniu klinicznym.

Badanie Liczba  Mezczyzni,  Rasabiala, Rasa czarna, Rasa Wiek, lata, Czas trwania Czas trwania
choryc  n (%) n (%) n (%) azjatycka, n mediana (IQR) choroby, lata, objawéw choroby,
h,N (%) mediana (IQR) miesigce, mediana
(IQR)
Hyams 2012
Chorzy nie
randomizowani w 15 8(53,3) 10 (66,7) 3{20,0) 1(6,7) 12,0 (10,0-14,0) 1,2 (0,7-3,0) 3,0(1,0-11,0)
8tyg.
IFX q8w 22 10 {45.5) 20{90,9) 1(4,5) 1{4,5) 15,0 (12,0-16,0) 1,8(0,6-2,4) 5.5(1,0-12,0)
IFX q12w 23 10 (43.5) 19(82,6) 1(4.,3) 1{4,3) 15,0 (12,0-16,0) 1,1(0,6-1,9) 2,0(1,0-7,0)
IFX facznie 45 20 (444) 39 (86.7) 2(44) 2(44) 15,0 (12,0-16,0) 1,4 (0,6-2,3) 3,0 (1,0-9,0)
Wszyscy chorzy* 60 28 (46,7) 49(81,7) 5(83) 3(5,0) 14,5 (11,5-16,0) 1,4 (0,7-2,4) 3,0(1,0-10,0)

IFX - infliksymab; q8w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; q12w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 12 tygodni; IQR - przedzial miedzykwartylowy
{ang. interquartile range); * chorzy nierandomizowani i wszyscy chorzy randomizowani.
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Tab. 22. Charakterystyka populacji chorych bioracych udzial w randomizowanym badaniu klinicznym - stosowane leki.

Liczba =21 lek Kortykosteroidy Ekwiwalent Ekwiwalent Kortykosteroidy Kortykosteroidy
choryc  towarzyszacy, n {(pozajelitowe lub  prednizonu <1 prednizonu >1 {budezonid), n {doodbytnicze), n
h,N (%) doustne), n (%) mg/kg, n (%) mg/kg, n (%) (%) (%)
Hyams 2012

Chorzy nie

randomizowani w 15 15 {100) 9(60,0) 8(53.3) 1{6,7) 1(6,7) 1(6,7)

8tyg.

IFX q8w 22 22 (100) 14 {(63,6) 10 (45,5) 4(18,2) 1(4,5) 2(9.1)

IFX q12w 23 23 (100) 14 {60,9) 10 (43,5) 4(17,4) 0 (0) 1(4.3)

IFX tacznie 45 45 (100) 28 (62,2) 20(44,4) 8(17.8) 1(2.2) 3(6.7)

Wszyscy chorzy™* 60 60 (100) 37 (61,7) 28(46,7) 9(15,0) 2(3.3) 4(6,7)

IFX - infliksymab; q8w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; q12w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 12 tygodni; * chorzy nierandomizowani i wszyscy
chorzy randomizowani.
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5.2.6 Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badan

5.2.6.1 WZ]G udorostych

Opis pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badan ACT 11 ACT 2 oraz chorych, ktérzy przerwali
leczenie w tych badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli.
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5.2.6.2 WZ]G u dzieci i mlodziezy

Opis pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania Hyams 2012 oraz chorych, ktérzy przerwali
leczenie w tym badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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6 Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych

6.1 Ocena skutecznosci

Ocene skuteczno$ci stosowania infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej
i podtrzymujgcej w populacji dorostych chorych z umiarkowang do ciezkiej aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w poréwnaniu ze stosowaniem placebo
oceniano na podstawie wynikéw 2 opublikowanych randomizowanych badan klinicznych
(ACT 1i ACT 2).

Skutecznos¢ w badaniach oceniano w tygodniach: 8, 30 (badania ACT 1 i ACT 2) i 54
(badanie ACT 1).

Wyniki dla populacji chorych biorgcych udziat w badaniach ACT 1 i ACT 2 dotyczace
kolektomii, hospitalizacji i zabiegéw/procedur chirurgicznych w horyzoncie czasowym
54 tygodnie (badania ACT 1 i ACT 2 lub obserwacja chorych po zakoniczeniu badan)
przedstawiono w ramach dodatkowych dowodéw naukowych w rozdz. 6.3.2.1
(publikacja Sandborn 200949).

Wyniki dtugofalowej obserwacji badan ACT 1 i ACT 2 przez okres do 3 dodatkowych lat
przedstawiono w rozdz. 6.3.2.2 (publikacja Reinisch 201241).

Skutecznos¢ stosowania infliksymabu oceniang w badaniu Probert 2003, wykluczonym
z metaanaliz ze wzgledu na zbyt krétkie stosowanie infliksymabu (2 podania; 3. podanie
w dawce niezgodnej z ChPL), przedstawiono w ramach dodatkowych dowodéw
naukowych w rozdz. 6.3.1.

W analizie skutecznos$ci oceniano nastepujgce punkty konncowe:

e odpowiedzZ na leczenie;
¢ remisja choroby;
e wygojenie Sluzoéwki;
e ocena aktywnosci choroby;
e stosowana dawka glikokortykosteroidow;
e jakos¢ zycia.
Wyniki z badan klinicznych zebrano w ponizszej tabeli.

W badaniach analize przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT, ang. intention-to-treat, zdefiniowana jako populacja wszystkich chorych
randomizowanych).

Wyniki dla analizowanych punktéw konficowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.

Dla parametrow NNT podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.
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Tab. 28. Analiza skutecznosci: IFX vs PLA - odpowiedz na leczenie.*

Badanie, Liczebnos¢

grupa

populacji, N

ACT 1
IFX5mg/kg 121
PLA 121
ACT 2
IFX5mg/kg 121

PLA 123

Odpowiedz
na leczenie

w8tyg, n
(%)

84 (69,4)

45 (37,2)

78 (64,5)

36 (29,3)

Odpowiedz na
leczenie w 8 tyg.

- chorzy

steroidooporni, n

(%)/N

24 (77.4)/31

12 (35,3)/34

19 (63,3)/30

12 (37.5)/32

Odpowiedz na
leczenie w 8 tyg. -

chorzy

niesteroidooporni, n

(%)/N

60 (66,7)/90

33(37,9)/87

59 (64,8)/91

24 (26,4)/91

Odpowiedz
na leczenie
w30 tyg., n
(%)

63 (52,1)

36 (29.8)

57 (47.1)

32 (26,0)

Odpowiedz
na leczenie
w54 tyg, n
(%)

55 (45,5)

24 (19,8)

bd
bd

Odpowiedz na
leczenie
utrzymujaca sie w
8130 tyg., n (%)

59 (48.8)

28 (23,1)

50 (41,3)

19 (15,4)

Odpowiedz na
leczenie
utrzymujgca sie w
8,301 54 tyg., n (%)

47 (38,8)

17 (14,0)

bd
bd

IFX - infliksymab; PLA - placebo; * zmniejszenie od wartosci poczatkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%,
z towarzyszacym zmniejszeniem punktacji dla domeny dotyczacej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla tej domeny {opis skali

w aneksie 12.4)
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Tab. 30. Analiza skutecznosci: IFX vs PLA - remisja choroby przy odstawieniu GKS i wygojenie sluzéwki.*

Badanie, grupa  Liczebno$¢  Remisja choroby przy Remisja choroby przy ~ Wygojenie §luzéowkiw  Wygojenie Sluzowkiw  Wygojenie Sluzéwki w

populacji, N  odstawieniu GKSw 30  odstawieniu GKSw 54  8tyg, n{%) 30 tyg., n (%) 54 tyg., n (%)
tyg, n(%)/N tyg. n (%)/N

ACT1

IFX5mg/kg 121 17 (24,3)/70 18(25,7)/70 75 (62,0) 61 (50,4) 55 (45,5)
PLA 121 8 (10,1)/79 7 (8,9)/79 41(33,9) 30 (24,8) 22(18,2)
ACT 2

IFX5mg/kg 121 11 (18,3)/60 bd 73 (60,3) 56 (46,3) bd

PLA 123 2 (3.3)/60 bd 38 (30,9) 37 (30,1) bd

IFX - infliksymab; PLA - placebo; GKS - glikokortykosteroidy; * wygojenie sluzowki - ocena aktywnosci choroby w ramach domeny dotyczacej zmian endoskopowych
na 0 lub 1 punkt (opis skali w aneksie 12.4).
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Tab. 32. Analiza skutecznosci: IFX vs PLA - dawka glikokortykosteroidéow.

Badanie, grupa

Liczebnos¢
populacji, N

Dawka GKS na poczatku
badania, mg, mediana (IQR)

Dawka GKS w 8 tyg., mg,
mediana (IQR)

Dawka GKS w 30 tyg, mg,

mediana (IQR)

Dawka GKS w 52 tyg., mg,

mediana (IQR)

ACT1

IFX5 mg/kg
PLA

ACT 2

IFX5 mg/kg

PLA

121

121

121

123

20,0 (10,0-25,0)

20,0 (10,0-30,0)

20,0 (10,0-30,0)

20,0 (15,0-30,0)

20,0 (10,0-25,0)

20,0 (10,0-30,0)

20,0 (10,0-30,0)

20,0 (15,0-30,0)

5,6 (0,0-20,0)

10,0 (0,8-30,0)

7,5 (0,0-20,0)

20,0 (5,6-30,0)

5,0 (0,0-20,0)

20,0 (5,0-30,0)

bd

bd

IFX - infliksymab; PLA - placebo; GKS - glikokortykosteroidy; IQR - przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range).
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13] oraz RR=3,00 [95%CI: 1,40; 6,41], p=0,005; RD=0,13 [95%CI: 0,05; 0,22], p=0,002;
NNTs4 ty5.=8 [95%CL: 5; 21]).

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz sg spéjne z wynikami badan.

Tab. 35. Analiza skutecznosci IFX vs PLA - remisja choroby.

Liczba N RR[95%C] RD [95%Cl] NNT

badan

[95%CI]
Remisja

chorobyw8 2 242/244 3,54[2,36;5,31] <0,00001 0,26[0,19; 0,33] <0,00001 4 [4; 6]
g

Remisja

choroby w 2 242/244 2.27[1,56;3,30] <0,0001 0,17 [0,09; 0,24] <0,00001 7][5; 11]
30 yg.

Remisja

choroby w 1 121/121 2,10[1,31;3,36] 0,002 0,18 [0,07; 0,29] 0,0009 6 [4; 14]
54 tyg.

Remisja

choroby

utrzymujgca 2 242/244 356[1,98;6,39] <0,0001 0,14 [0,08;0,19] <0,00001 8][6; 13]
siew81i30

g

Remisja

choroby

utrzymujaca 1 121/121 3,00[1,40; 6,41] 0,005 0,13 [0,05; 0,22] 0,002 8[5; 21]
siew38, 301

54 tyg.
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6.1.4 Wygojenie Sluzowki

Wygojenie sluzéwki w badaniach ACT 1 i ACT 2 zdefiniowano jako ocene aktywnosci
choroby w ramach domeny dotyczgcej zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt.

Indukcja remisji

Metaanaliza wynikow badan ACT 1i ACT 2 wykazata, ze wygojenie sluzéwki oceniane w 8
tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=1,89 [95%CI: 1,54; 2,32],
p<0,00001; RD=0,29 [95%CI: 0,20; 0,37], p<0,00001; NNTs =4 [95%CI: 3; 5]).

Leczenie podtrzymujace

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, zZe wygojenie sluzéwki oceniane
w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymujace, tgcznie 5 podan infliksymabu)
wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo
(RR=1,76 [95%CI: 1,38; 2,24], p<0,00001; RD=0,21 [95%CI: 0,12; 0,29], p<0,00001;
NNT30tyg.=5 [95%CI: 4; 9]).

W badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
placebo obserwowano wygojenie sluzéwki oceniane w 54 tygodniu (indukcja remisji
ileczenie podtrzymujgce, tacznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,50 [95%CI: 1,63; 3,83],
p<0,0001; RD=0,27 [95%CI: 0,16; 0,38], p<0,00001; NNTs4yg=4 [95%CI: 3; 7]).

Tab. 37. Analiza skutecznosci IFX vs PLA - wygojenie §luzéwki.

Liczba NNT
Ni/Nk RR [95%CI RD [95%ClI

badari Nk [95%C1] P [95%c1] [95%Cl]
Wygojenie
Sluzéwkiw 2 242/244 1,89[1,54;2,32] <0,00001 0,29[0,20;0,37] <0,00001 4[3;5]
8 tyg.
Wygojenie
Sluzowkiw 2 242/244 1,76[1,38; 2,24] <0,00001 0,21[0,12;0,29] <0,00001 5[4;9]
30 tyg.
Wygojenie
Sluzéwkiw 1 121/121 2,50[1,63;3,83] <0,0001 0,27[0,16;0,38] <0,00001 4][3;7]
54 tyg.
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oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza
prowadzgcego). W ramach kazdej domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. Laczny
zakres oceny wynosi od 0 do 12, a wyzszy wynik odzwierciedla ciezsza posta¢ choroby.

W badaniach ACT 1 i ACT 2 raportowano cze$ciowg ocene aktywnosci choroby w skali
Mayo zdefiniowang jako ocena 3 domen (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie
zodbytnicy, ocena przez lekarza prowadzacego), bez uwzgledniania zmian
endoskopowych. Dla uzyskanych wynikéw nie przeprowadzono metaanaliz z powodu
braku podanych wartosci srednich i odchylen standardowych w publikacji z badan.
Mediany czeSciowej aktywnosci choroby w skali Mayo wraz z przedziatami
miedzykwartylowymi raportowane w tygodniach 0, 2, 6, 8 i 30 w obu badaniach oraz
w tygodniu 54 w badaniu ACT 1 przedstawiono w ramach tabelarycznego zestawienia
wynikéw dotyczgcych skutecznosci w rozdz. 5.2.6.2.

6.1.6 Dawka GKS

W badaniach ACT 1i ACT 2 raportowano dawki glikokortykosteroidéw stosowane przez
chorych w grupach infliksymabu i placebo. Dla uzyskanych wynikéw nie przeprowadzono
metaanaliz z powodu braku podanych wartosci $rednich i odchylenn standardowych
w publikacji z badan. Mediany dawek glikokortykosteroidow wraz z przedziatami
miedzykwartylowymi raportowane w tygodniach 0, 2, 6, 8 i 30 w obu badaniach oraz w
tygodniu 54 w badaniu ACT 1 przedstawiono w ramach tabelarycznego zestawienia
wynikow dotyczacych skutecznosci w rozdz. 5.2.6.2.

6.1.7 Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniach ACT 1 i ACT 2 oceniano przy pomocy kwestionariuszy
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ; opis w aneksie 12.6) i Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form Health Survey (SF-36; opis w aneksie 12.8; publikacja Feagan
20074%). Wyniki dotyczgce jakosci zycia zostaty ocenione w momencie rozpoczecia badan
oraz w 8 i 30 tygodniu w obu badaniach i w 54 tygodniu w badaniu ACT 1.

W wiekszosci ocenionych domen, poprawa jakosci zycia od poczatku badania do
8 tygodnia byta istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych infliksymabem
5 mg/kg niz w grupie placebo (patrz ponizsze tabele). Nie wykazano réznic w obrebie
ograniczen funkcjonowania zwigzanych ze stanem somatycznym i psychicznym oraz
w obrebie sumarycznej komponenty psychicznej w badaniu ACT 1 (kwestionariusz SF-
36).
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azatiopryne (dla jednego chorego nie stwierdzono leczenia skojarzonego). Ze wzgledu na
potencjalne zwiekszenie ryzyka nowotworéw, wtym HSTLC, przy stosowaniu
inhibitoréw TNF, azatiopryny i/lub merkaptopuryny, nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko
przy zapisywaniu tych lekéw, szczegélnie u nastolatkéw lub mtodych dorostych.46
Zalecany jest wzmocniony nadzor bezpieczenstwa dotyczacy wystepowania
nowotworow u nastoletnich lub mtodych chorych leczonych infliksymabem.4?

Do 21 czerwca 2001 r. FDA zidentyfikowato 15 przypadkéw pneumocystozy (ang.
pneumocystis pneumonia, PCP) leczonych antagonistami TNF-a na Swiecie, w tym 10 dla
infliksymabu i 5 dla etanerceptu. Chorzy leczeni IFX byli w wieku od 15 do 69 lat (mediana
57 lat), 6 z nich byto hospitalizowanych, a 2 zmarto. WZ]G byto wskazaniem dla IFX tylko
u jednego chorego (posta¢ piorunujgca WZ]G). Czas od rozpoczecia leczenia IFX do
diagnozy PCP wyniost srednio 1 miesigc (5 dni - 2,2 miesigca), a Srednia liczba dawek IFX
- 2 (zakres: 1-3). Inne leki moggace by¢ przyczyng PCP podawane z IFX to: metotreksat (4
chorych), 6-merkaptopuryna (1 chory), prednizolon (1 chory). Do innych stosowanych w
skojarzeniu lekow immunosupresyjnych nalezaty: metotreksat (1 chory),
kortykosteroidy (4 chorych), cyklosporyna (1 chory), 6-merkaptopuryna (2 chorych),
leflunomid (1 chory), azatiopryna (1 chory) i mesalazyna (1 chory).48

Na serwisie internetowym FDA dostepna jest informacja dotyczaca ciezkich reakcji
skérnych u chorych leczonych IFX. Od daty wprowadzenia IFX (sierpien 1998 r.) do
wrzesnia 2006 r., do FDA wptyneto 21 zgtoszen u dorostych chorych przypadkow ciezkich
skérnych zdarzen niepozadanych, w tym u 3 chorych z WZ]G (15 przypadkéw rumienia
wielopostaciowego, 5 przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona i 1 przypadek toksycznej
nekrolizy naskorka). Kobiety stanowity 76% z tych chorych, a wiekszo$¢ przypadkow
nastgpita u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Mediana czasu od pierwszej
infuzji do wystgpienia zdarzenia wyniosta 28 dni, a mediana infuzji IFX przed zdarzeniem
- 2 (zakres: 1-6). Leczenie skojarzone (sulfasalazyna, merkaptopuryna, leflunomid)
uznano za mozliwg przyczyne zdarzen jedynie u 5 chorych. 12 chorych wymagato
hospitalizacji z powodu reakcji skérnych, a 1 chory z toksyczng nekrolizg naskérka
zmart.4°

FDA informuje réwniez o ryzyku rozwoju infekcji (inwazyjnych zakazen grzybiczych)
u chorych leczonych IFX.50

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines
Agency) odnaleziono informacje dotyczace 28 przypadkéw gruzlicy po wprowadzeniu
infliksymabu do obrotu (komunikat z dnia 20.12.2000 r.)51 oraz wstepnych wynikéw
badan dotyczacych zastoinowej niewydolnosci serca, ktore wykazaty zwiekszong
czestos¢ wystepowania zgonu i hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnoSci serca
u chorych leczonych infliksymabem (komunikat z dnia 24.10.2001 r.).>2 Z powodu wyzej
wymienionych doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowano ograniczenie
wskazania dla infliksymabu w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (komunikatz dnia
01.02.2002 r.).53 Zgodnie z opiniag EMA opublikowang dnia 01.02.2012 r. dotyczacg
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Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa: IFX vs PLA - zdarzenia niepozadane lacznie.

Badanie, grupa  Liczebno$¢ Zdarzenia niepozadane tacznie, n (%) Zdarzenia niepozadane powodujace Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,
populacji, N przerwanie leczenia, n (%) n (%)

ACT 1

IFX 5 mg/kg 121 106 (87.6) 10 (8.3) 26(21,5)

PLA 121 103 (85.1) 11 (9.1) 31(25,6)

ACT 2

IFX 5 mg/kg 121 99 (81.8) 2{(1,7) 13(10,7)

PLA 123 90(73.2) 12 (9.8) 24(19,5)

IFX - infliksymab; PLA - placebo.
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Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa: IFX vs PLA - zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% chorych w ktérejkolwiek z grup cd.

Badanie, grupa  Liczebno$  Wysypka, n (%) Béle stawéw, n (%) Bdl glowy, n (%) Goraczka, n (%) Anemia, n (%) Zmeczenie, n (%)
;opulacji,
\)

ACT1

IFX5mg/kg 121 14 (11,6) 21(17,4) 22 (18,2) 14 (11,6) 4(3.3) 14 (11,6)

PLA 121 16 (13,2) 18(14,9) 27 (22.,3) 10 (8.3) 12 (9,9) 11(9.1)

ACT 2

IFX5mg/kg 121 2(1,7) 16 (13.2) 19(15,7) 13 (10,7) 6 (5,0) 6 (5,0)

PLA 123 3(24) 6 (4,9) 18 (14,6) 12 (9.8) 13 (10,6) 6 (4,9)

IFX - infliksymab; PLA - placebo.
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Tab. 45. Analiza bezpieczenstwa: IFX vs PLA - infekcje i ciezkie infekcje.

Badanie, grupa  Liczebno§ Infekcjetacznie,n  Infekcje Ciezkie infekcje Ciezkie zakazenia Ciezkie zakazenia Ciezkie zapalenie
¢ (%) wymagajace tacznie, n (%) bakteryjne, n (%) gornych drég ptuc, n (%)
populacji, leczenia oddechowych, n
N przeciwgrzybiczeg (%)

0,1 {%)

ACT 1

IFX 5 mg/kg 121 53(43.8) 39(32.2) 3(2,5) 0(0) 0 (0) 0(0)

PLA 121 47 (38.8) 25(20,7) 5(4.1) 1(0,8) 1{0.8) 0(0)

ACT 2

IFX 5 mg/kg 121 33(27.3) 18(14,9) 2{(1,7) 0(0) 0 (0) 0(0)

PLA 123 29(23.,6) 15(12,2) 1(0,8) 0(0) 0 (0) 0(0)

IFX - infliksymab; PLA - placebo.
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Tab. 47. Analiza bezpieczenstwa: IFX vs PLA - ciezkie infekcje cd.

Badanie, grupa  Liczebno§ Ciezkie zapalenie Ciezkie zapalenie Ciezkie zakazenie Ciezkie zapalenie Ciezkie zapalenie Ciezkie zapalenie
¢ wyrostka jelita grubego, n rany trzustki, n (%) optucnej, n (%) zatok, n (%)
populacji, robaczkowego, n (%) pooperacyjnej, n
N (%) (%)

ACT 1

IFX 5 mg/kg 121 1{0,8) 0 (0) 0 (0) 1(0,9) 0(0) 0 (0)

PLA 121 0(0) 0 (0) 1{0,8) 0(0) 0(0) 1{0,8)

ACT 2

IFX 5 mg/kg 121 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)

PLA 123 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)

IFX - infliksymab; PLA - placebo.
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6.2.1 Zdarzenia niepozadane Iacznie

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, Ze zaréwno zdarzenia niepozadane
tgcznie, jak i zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia wystepowaty ze
zblizong czestoscig w grupach infliksymabu i placebo (zdarzenia niepozgdane tgcznie:
RR=1,07 [95%CI: 0,98; 1,16], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,02; 0,12], p=ns; NNH42tys.=na;
zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia: RR=0,44 [95%CI: 0,08; 2,33],
p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,12; 0,02], p=ns; NNH42tyz.=na).

Ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie wystepowaty czesciej w grupie placebo, jednak
wyniki osiggnety istotnos¢ statystyczng jedynie dla parametru RD (RR: 0,71 [95%CI: 0,49;
1,03], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,14; -0,0002], p=0,049; NNHa2 tyg.=na).

Dla parametru RR dotyczgcego zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie
leczenia z powodu duzej heterogenicznosci (12>70%) zastosowano model efektow
losowych opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych
wynikéw. Dla pozostatych parametréw nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki
metaanaliz sg sp6jne z wynikami badan.

Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - zdarzenia niepozadane acznie.

Liczba NNH
: N ) 90,
boiae NN RR[95%CI] RD [95%CI] 105%Cl]
ZN lacznie 2 242/244 1,07[0,98;1,16] ns 0,05[-0,02; 0,12] ns na
N
du
powodujace 242/244 0,44[0,08;2,33]* ns  -0,05[-0,12;0,02]  ns na
przerwanie
leczenia
Ciezkie ZN
1;3511112 2 242/244 071[0,49;1,03] ns  -0,07[-0,14;-0,0002] 0,049 na

*wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effect model).
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6.2.2 Zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% chorych w ktérejkolwiek
Z grup

Metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze sposrod zdarzen niepozgdanych
wystepujacych u 210% chorych w ktorejkolwiek z grup ze zblizong czestoscig w grupach
infliksymabu i placebo wystepowaty: bél brzucha, nudnosci, zakazenia goérnych drog
oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie zatok, bol, wysypka, béle stawow, bol gtowy
oraz gorgczka.

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotnie statystycznie wiekszg
czesto$¢ wystepowania pogorszenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz anemii
w grupie placebo niz w grupie infliksymabu (odpowiednio: RR=0,57 [95%CI: 0,39; 0,83],
p=0,003; RD=-0,11 [95%CI: -0,17; -0,04], p=0,002; NNHa42tyz.=na oraz RR=0,40 [95%CI:
0,20; 0,82], p=0,01; RD=-0,06 [95%CI: -0,11; -0,02], p=0,009; NNH42 yg=na).

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz sg spojne z wynikami badan.

Tab. 50. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% chorych
w ktorejkolwiek z grup.

DD NG RR[9S%C  p RD [95%CI] Fg\:;(] -

Sszg]%rszeme 2 242/244 0,57 [0,39;0,83] 0,003  -0,11[-0,17;-0,04] 0,002 na
Bdl brzucha 2 242/244 0,71[0,42; 1,20] ns -0,04[-0,09; 0,02] ns na
Nudnosci 2 242/244 0,87[0,49; 1,55] ns -0,01[-0,06; 0,04] ns na
Zakazenia

gornych drég 2 242/244 0,86 [0,57; 1,30] ns -0,02[-0,09;0,04] ns na
oddechowych

g:f;l:me 2 242/244 1,47 [0,74; 2,90] ns 0,03[-0,02;0,07] ns na
Z:Eieme 2 242/244 1,74 [0,85;3,58] ns 0,03[-0,01;0,08] ns na
Bél 2 242/244 0,77 [046; 1,29] ns -0,03[-0,08;0,03] ns na
Wysypka 2 242/244 0,84 [045; 1,58] ns -0,01[-0,06; 0,03] ns na
Bole stawow 2 242/244 1,55 [0,96; 2,50] ns 0,05[-0,004; 0,11] ns na
Bél glowy 2 242/244 0,92 [0,63; 1,35] ns -0,02[-0,08;0,05] ns na
Goraczka 2 242/244 1,24[0,73; 2,11] ns 0,02 [-0,03; 0,07] ns na
Anemia 2 242/244 0,40[0,20; 0,82] 0,01 -0,06[-0,11;-0,02] 0,009 na
Zmeczenie 2 242/244 1,18 [0,64; 2,20] ns 0,01 [-0,03; 0,06] ns na
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Tab. 56. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych wlaczonych do opracowania.

Badanie Metoda badania Liczba osrodkéw  Liczebnosé¢ Czas obserwacji Populacja Poréwnywane
iich lokalizacja populacji {tygodnie) interwencje, n

Probert 2003 migdzynarodowe, 4 osrodkiw UKi 43 6 (0, 6) chorzy 218 r.z.z e IFX5mg/kg*n=23

wieloosrodkowe, w Niemczech umiarkowang e Placebo, n=20

randomizowane, steroidooporng postacia

kontrolowane badanie wrzodziejacego zapalenie

kliniczne, jelita grubego

przeprowadzone metoda

podwdijnie Slepej préby

IFX - infliksymab; * infliksymab 5 mg/kg podawano w tygodniach: 0 i 2, nastepnie chorym, u ktérych nie obserwowano remisji choroby podawano infliksymab
w dawce 10 mg/kg w tygodniu 6 (niezaslepiona faza badania).

Tab. 57. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych wlaczonych do epracowania - cd.

Badanie Sponsor Kryteria wlgczenia i wykluczenia Punkty konicowe Proces przypisania Hipoteza Pacjenci, ktérzy nie
badania 0s0b badanych do ukonczyli badania
technologii
Probert Schering- Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowe punkty randomizacja H: brak opisu 0% - wszyscy
2003 Plough i e wiek >18 lat: konicowe: blokowa {domysinie randomizowani
BMBF e rozpoznane WZJG; e aktywnoé choroby superiority) chorzy ukonczyli 6-
Competence ’ oceniana tygodniows faze
o przy pomocy : '
Network * :)rak Oflpl‘zwgiﬂ rtla Sindargowe kwestionariusza UCSS* badania (2 podania
“Chronic eczenie kortykosteroidami {co 6 dniu badania: infliksymabu 5
Inflammator najmniej 30 mg prednizolonu lub W6 tygodniu badama; mg/kg)***
y Bowel ekwiwalentu przez co najmniej 1 * aktywnos¢ choroby w
Disease” tydzien); badaniu endoskopowym
. idoskoDi
{Germany) e brak koniecznosci pilnego {Slgm01 08 Opl‘?)
oceniana w skali

rzeprowadzenia kolektomii; .
przep Barona**w 2,618

=6 pkt w skali ulcerative colitis
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Badanie Sponsor Kryteria wlgczenia i wykluczenia Punkty konicowe Proces przypisania Hipoteza Pacjenci, ktérzy nie

badania 0s0b badanych do ukonczyli badania
technologii

odmiedniczkowe zapaleni nerek,
zakazenia oportunistyczne) w
ciggu ostatnich 3 miesiecy;

¢ dysplazja jelita grubego, nowotwor
lub choroba Lesniowskiego-
Crohna (obecnie lub w
przesztosci);

¢ resekcja jelit {(inna niz
appendektomia) lub obecnos¢
przetoki.

WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego; TNF - czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor); * opis skali w aneksie 12.4; ** opis skali w aneksie
12.5; *** 20 chorym, u ktérych nie obserwowano remisji choroby podano infliksymab w dawce 10 mg/kg w tygodniu 6 (niezaslepiona faza badania).

Tab. 58. Charakterystyka populacji chorych bioeracych udzial w badaniu Probert 2003.

Badanie Liczba chorych, N Wiek, lata, Masa ciata, kg, Czas trwania Lewostronne Rozlegle WZ]JG,n  Ocena aktywnosci
mediana (IQR) mediana (IQR) choroby, lata, WZJG, n (%)/N (%)/N choroby w skali
mediana (IQR) UCSS, pkt, $rednia
(SD)
Probert 2003
IFX5mg/kg 23 41 (35,5-50,5) 66 (61-78) 6,3 (3,3-11,8) 5(21,7) 14 {60,9) 8(2)
PLA 20 40 (29-43,5) 72 (60-bd) 49 (2,9-8,0) 3(15,0) 13 {65,0) 8,5(2)

IFX - infliksymab; PLA - placebo; IQR - przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range); UCSS - ulcerative colitis symptom score (opis w aneksie 12.4).
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Tydzien 0, Srednia (SD)  Tydzien 6, $rednia (SD) Poprawa, $rednia {SD)

IFX,N=23  PLA, N=20 IFX PLA IFX PLA
iiii;lxr?;;k?n (;'/dl 9(9) 12 (10) 9(8) 13 (14) 0 (10) -1(10)
E‘g’g}‘pﬁ"esmnaﬂusza 8 (2) 85 (2) 5(3) 5(3) 4(3) 4(3)
Skala Barona, pkt 2(0,5) 2,4 (0,5) 1(1) 1(1) 1(1) 1(1)
Yg%rg'kpi"t"esuonarmsza 127 (40)  114(29)  163(40)  139(43)  36(49)  25(28)
‘éﬁﬁi‘"}’f&uon“msza 52(16)  49(17)  59(19) 54 (23) 7 (17) 4(16)

IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Quastionnaire.

W badaniu Probert 2003 ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano u 2 chorych
z grupy placebo (powiktania po sepsie i kolektomia z powodu toksycznego zaostrzenia
i spontanicznej perforacji). Pozostate zdarzenia zostaty ocenione jako o nasileniu
fagodnym, a czesto$¢ ich wystepowania nie réznita sie istotnie w grupach infliksymabu
i placebo.

Wedtug autoréw badania uzyskane wyniki w tym matym randomizowanym badaniu
klinicznym nie uzasadniajg stosowania infliksymabu w populacji chorych ze
steroidooporng, umiarkowang czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Uzyskane wyniki wskazywaty na korzys¢ leczenia infliksymabem, jednak nie uzyskano
istotnosci statystyczne;j.

6.3.2 Dhugofalowa obserwacja badan ACT 1i ACT 2

6.3.2.1 Sandborn 2009

W publikacji Sandborn 2009%° przedstawiono tgczne wyniki badan ACT 1 i ACT 2 oraz
dane z  przedtuzonych  obserwacji, dotyczgce  kolektomii, hospitalizacji
i zabiegéw/procedur chirurgicznych.

Chorzy, ktorzy ukonczyli 30-tygodniowa obserwacje w badaniu ACT 2 oraz w opinii
badacza mogli odnies¢ korzys¢ z kontynuowania leczenia infliksymabem zostali wigczeni
do przedtuzonej obserwacji badania ACT 2 i obserwowani do 54 tygodnia. Chorzy, ktérzy
przerwali badanie ACT 1 i ACT 2 (w tym przedtuzong faze) przed 54 tygodniem zostali
wigczeni do badania RESULTS-UC oceniajgcego bezpieczenstwo leczenia. W odpowiedzi
na nizsze niz oczekiwano uczestnictwo w badaniu RESULTS-UC oraz w celu optymalizacji
liczby chorych obserwowanych pod katem kolektomii przez 54 tygodnie, protokoty
badan ACT 1 i ACT 2 zostalty zmienione w styczniu 2006 roku, co skutkowato
uwzglednieniem dtugofalowej (do 54 tygodnia) obserwacji chorych, ktorzy przerwali
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6.3.2.2 Reinisch 2012

Badanie Reinisch 20124 byto dlugofalowg obserwacjg chorych bioracych udziat
w badaniach ACT 1 i ACT 2 (opis badan w rozdz. 5.2). Do badania wigczono chorych
z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
ktérzy osiggneli korzysci kliniczne z leczenia infliksymabem w badaniach ACT 1 i ACT 2
(chorzy przyjmujacy placebo nie zostali wigczeni do przedtuzonej obserwacji). W ramach
dtugofalowej obserwacji chorzy otrzymywali lek przez okres do 3 dodatkowych lat.
Chorzy otrzymujacy infliksymab w dawkach 5 lub 10 mg/kg w badaniach ACT 1i ACT 2
kontynuowali leczenie tg samg dawka leku. Mozliwe byto jednak zmniejszenie dawki z 10
mg/kg do 5 mg/kg lub zwiekszenie dawki z 5 mg/kg do 10 mg/kg w przypadku utraty
odpowiedzi na leczenie.

Do diugofalowej obserwacji wiaczono tgcznie 229 spos$rod 484 chorych leczonych
infliksymabem w badaniach ACT 1 i ACT 2. Charakterystyka chorych leczonych
infliksymabem w ramach ditugofalowej obserwacji byta zblizona do charakterystyki
wszystkich chorych randomizowanych do grup infliksymabu w badaniach ACT 1 i ACT 2.

tacznie 70 chorych (30,6%) przerwato leczenie infliksymabem z powodu: zdarzen
niepozadanych (24 chorych, 10,5%), braku skutecznosci (11 chorych, 4,8%),
koniecznosci wykonania kolektomii (1 chory, 0,4%) lub z innych powodo6w (34 chorych,
14,8%). Sposréd 229 chorych leczonych infliksymabem 16 (7,0%) rozpoczynajgcych
leczenie dawka 5 mg/kg zwiekszyto dawke do 10 mg/kg, natomiast 22 chorych (9,6%)
rozpoczynajacych leczenie dawka 10 mg/kg zredukowato dawke do 5 mg/kg.

Odsetki chorych z normalng lub tagodng postacia choroby (ocena przez lekarza
prowadzacego na 0-1 punkt w ramach skali Mayo) byty state w okresie przedtuzonej
obserwacji: 76,5% w momencie wigczenia do przedtuzonej obserwacji i wahata sie od
90,0 do 94,3% do 152 tygodnia.

Mediana oceny jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza IBDQ (opis w aneksie 12.6)
wynosita 182 punkty w momencie wigczenia do przedtuzonej obserwacji i wahata sie od
192 do 199 punktéw do 152 tygodnia.

Podczas dtugofalowej obserwacji kolektomie wykonano u 2 chorych leczonych
infliksymabem w dawce 10 mg/kg. Profil bezpieczenstwa infliksymabu byt spoéjny
z obserwowanym w badaniach ACT i ACT 2. Nie obserwowano nowych,
niespodziewanych zdarzen niepozadanych.

Wedlug autoréw badania diugoterminowe stosowanie infliksymabu w populacji
chorych z umiarkowang do ciezkiej aktywna postacia wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego przez okres do 3 dodatkowych lat jest skuteczne i dobrze
tolerowane.
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W  ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke badania UC SUCCESS
wykluczonego z czesci wiasciwej analizy ze wzgledu na poréwnanie z niewtasciwym
komparatorem.
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Badanie Sponsor Kryteria wlgczenia i wykluczenia Punkty konicowe Proces przypisania Hipoteza Pacjenci, ktérzy nie

badania 0s0b badanych do ukonczyli badania
technologii

skojarzeniu z mesalazyna w ciggu
ostatnich 12 tygodni;

¢ u chorych leczonych
glikokortykosteroidami:
stosowanie statych dawek {co
najmniej 30 mg prednizolonu lub
ekwiwalentu) przez co najmniej 2
tygodnie;

s brak wcze$niejszego stosowania
inhibitorow TNF;

e brak stosowania azatiopryny przez
co najmnie]j 3 miesigce.

Kryteria wykluczenia:

¢ hospitalizacja z powodu
rozleglego, ciezkiego WZ]G;

s przeprowadzony ostatnio zabieg
chirurgiczny przewodu
pokarmowego, niedroznos¢ jelit,
zwezenie jelita grubego,
wczesSniejsza resekcja okreznicy,
udokumentowana dysplazja jelita
grubego, przebyta gruzlica lub
zakazenie ziarniakowe, zakazenie

oportunistyczne w ciggu ostatnich
2 miesiecy;

¢ aktywna infekcja wirusem

wygojenie §luzéwki w
16 tygodniu;

zmiana aktywnosci
choroby ocenianej w
skali Mayow 8116
tygodniw;*

jako$¢ zycia oceniana
przy pomocy
kwestionariuszy IBDQi:
i SF-364tw8il6
tygodniu;

zdarzenia niepozadane.
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W badaniu UC SUCCESS spos$rod 239 chorych randomizowanych u 6 chorych nie oceniono
wynikéw dotyczgcych skutecznos$ci poza wartoscia oceniang na poczatku badania,
natomiast 2 chorych nie otrzymato badanego leku. Skutecznos¢ leczenia oceniano zatem
u 231 chorych (full analysis set; w tym 77 chorych w grupie infliksymabu i 76 chorych
w grupie azatiopryny), natomiast bezpieczenstwo - u 237 chorych (w tym 78 chorych
w grupie infliksymabu i 79 chorych w grupie azatiopryny). 26 chorych w grupie
azatiopryny nie odpowiedziato na leczenie w tygodniu 8 i otrzymato terapie ratunkowg
infliksymabem.

Remisja choroby (ocena aktywnosci choroby w skali Mayo wynoszaca <2 punkty, przy
ocenie w ramach kazdej z domen nie przekraczajgcej 1 punktu) przy odstawieniu
glikokortykosteroidéw w 16 tygodniu wystepowata ze zblizong czestosciag w grupach
infliksymabu i azatiopryny (22,1% vs 23,7%, p=0,813). Zblizone wyniki uzyskano takze
dla analizy, w ktorej u chorych otrzymujgcych terapie ratunkowg infliksymabem
uwzgledniono wyniki z 8 tygodnia obserwacji.

Wygojenie sluzéwki (ocena aktywnosci choroby w ramach domeny dotyczgcej zmian
endoskopowych na 0 lub 1 punkt) w 16 tygodniu wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie azatiopryny (54,6% vs 36,8%, p=0,028).

Stosowanie infliksymabu zwigzane bylo 2z istotnie statystycznie czestszym
wystepowaniem czeSciowej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie od wartosci
poczatkowej oceny aktywnosci choroby w skali czeSciowej Mayo [ocena 3 domen, bez
uwzgledniania zmian endoskopowych] o co najmniej 1 punkt) w 8 tygodniu (indukcja
remisji) niz stosowanie azatiopryny (88,3% vs 65,8%, p=0,002).

Catkowita odpowiedZ na leczenie (zmniejszenie od wartosci poczatkowej oceny
aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%) w 16
tygodniu wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie
azatiopryny (68,8% vs 50,0%, p=0,018).

W ciggu 16 tygodni ocena aktywnosci choroby w skali Mayo poprawita sie 0 4,27 pkt (SD:
2,84) w grupie infliksymabu oraz o 3,00 pkt (SD: 3,45) w grupie azatiopryny. Poprawa
oceny aktywnos$ci choroby byta istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych
leczonych infliksymabem (p=0,013).

Czesciowa ocena aktywnosci w skali Mayo (ocena 3 domen, bez uwzgledniania zmian
endoskopowych) w ciggu 8 tygodni poprawita sie o 3,52 pkt (SD: 2,25) w grupie
infliksymabu oraz o 2,81 pkt (SD: 2,46) w grupie azatiopryny, natomiast w ciggu 16
tygodni - odpowiednio o 3,46 pkt (SD: 2,26) oraz o 2,34 pkt (SD: 2,70).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w Sredniej zmianie oceny jakosci zycia
przy pomocy kwestionariusza IBDQ ani w $redniej zmianie wyniku dla komponenty
fizycznej kwestionariusza SF-36 w grupach infliksymabu i azatiopryny (w 8 tygodniu
odpowiednio: 33,42 pkt vs 37,84 pkt, p=0,539 oraz 3,24 pkt vs 3,45 pkt, p=0,422; w 16
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7 Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci

7.1 Ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci stosowania infliksymabu w populacji dzieci i mtodziezy
z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
oceniano na podstawie wynikobw 1 opublikowanego randomizowanego badania
klinicznego (Hyams 201243).

Do badania wigczono 60 chorych, ktérym podano infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2
i 6 (indukcja remisji; nierandomizowana faza badania).

Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 8 tygodniu (N=45) byli randomizowani do grup:

¢ infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni (N=22) lub
¢ infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni (N=23).

Skutecznos¢ w badaniu oceniano w tygodniach: 8 (nierandomizowana faza badania,
indukcja remisji), 30 i 54 (faza randomizowana, leczenie podtrzymujace).

W analizie skutecznos$ci oceniano nastepujgce punkty konncowe:

e odpowiedz naleczenie;

¢ remisja choroby;

e wygojenie Sluzéwki;

e ocena aktywnosci choroby;

e stosowana dawka glikokortykosteroidow.

Wyniki uzyskane w badaniu Hyams 2012 zebrano w ponizszej tabeli.

W badaniu analize przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT,
ang. intention-to-treat).

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.

Dla parametréow NNT podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwaciji.

Dla odnalezionego badania nie analizowano czynnikéw predykcyjnych remisji choroby.
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7.1.1 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie w badaniu Hyams 2012 zdefiniowano jako zmniejszenie od
wartosci poczatkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty
oraz o co najmniej 30%, z towarzyszacym zmniejszeniem punktacji dla domeny
dotyczacej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla
tej domeny.

Indukcja remisji

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim chorym
podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu)
odpowiedz na leczenie obserwowano u 73,3% chorych (44/60).

Liczba chorych randomizowanych r6zni sie od liczby chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie ze wzgledu na fakt, ze: 1 chory z odpowiedzig na leczenie zostat uznany za nie
majgcego odpowiedzi na leczenie z powodu nieskutecznosci leczenia, 1 chory z brakiem
odpowiedzi na leczenie zostat nieprawidtowo uznany za majgcego odpowiedz na leczenie,
1 chory z odpowiedzig na leczenie nie zostat randomizowany i zostal wykluczony
z badania z powodéw administracyjnych.

7.1.2 Remisja choroby

Remisje choroby oceniang w skali Mayo w badaniu Hyams 2012 zdefiniowano jako
ocena aktywnos$ci choroby w skali Mayo wynoszgca <2 punkty, przy ocenie w ramach
kazdej z domen (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany
endoskopowe, ocena przez lekarza prowadzgcego) nie przekraczajacej 1 punktu.

Remisje choroby oceniang w skali PUCAI w badaniu Hyams 2012 zdefiniowano jako
ocena aktywnosci choroby w skali PUCAI wynoszgca <10 punktéw.

Indukcja remisji

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktérej wszystkim chorym
podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu)
remisje choroby oceniang w skali Mayo obserwowano u 40% chorych (24/60), natomiast
remisje choroby oceniang w skali PUCAI - u 33,3% chorych (17/51).

Leczenie podtrzymujace

Remisja choroby oceniana w skali PUCAI w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie
podtrzymujgce, tgcznie 5 podan infliksymabu) wystepowata czesciej w grupie
infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz w grupie infliksymabu podawanego co 12
tygodni, jednak wyniki nie osiggnetly istotnosci statystycznej (odpowiednio: RR=2,10
[95%CI: 0,75; 5,90], p=ns; RD=0,21 [95%CI: -0,06; 0,48], p=ns; NNT30tg=na oraz RR=2,10
[95%CI: 0,74; 5,93], p=ns; RD=0,20 [95%CI: -0,06; 0,46], p=ns; NNTs4tyg=na).
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¢ infekcje;

e ciezkie infekcje;

¢ reakcje poinfuzyjne;

e kolektomia;

e obecnos$¢ przeciwciat przeciwjgdrowych i przeciwko dwuniciowemu DNA.

Wyniki uzyskane w badaniu Hyams 2012 zebrano w ponizszej tabeli.

W badaniach analize bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat) zdefiniowanej jako populacja
wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.

Analize odsetkow chorych, ktorzy przerwali leczenie lub badanie przedstawiono w rozdz.
5.2.5.2.
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8 Ograniczenia

Ze wzgledu na brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych
specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, a wiec poréwnania:

e infliksymab w leczeniu podtrzymujgcym vs brak stosowania infliksymabu
w leczeniu podtrzymujgcym w populacji chorych dorostych z ciezka czynng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,

e infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym vs brak stosowania
infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym w populacji chorych
dorostych z umiarkowang czynng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego,

e infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym vs brak stosowania
infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym w populacji dzieci
i mtodziezy z ciezkg czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
w analizie uwzgledniono wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne
dotyczgce stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie podtrzymujgce)
w umiarkowanej do ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
w populacji chorych dorostych lub dzieci i mtodziezy, ktérzy niedostatecznie reagujg na
leczenie standardowe.

Ze wzgledu na aktualne finansowanie infliksymabu w populacji dorostych chorych
z ciezka postacia choroby i/lub ciezkim rzutem (ang. acute exacerbation) wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowita przedmiotu analizy.

Ze wzgledu na brak oddzielnego przedstawienia wynikoéw randomizowanych badan
klinicznych w populacji chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby, w analizie
przedstawiono jedynie wyniki tgcznie dla populacji chorych z postacig umiarkowang do
ciezkiej (zaréwno u chorych dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy), co jest ograniczeniem
analizy. Tym bardziej nie odnaleziono badan dla postaci ciezkiej, w ktérej poréwnano
przerwanie leczenia infliksymabem po uzyskaniu remisji z kontynuacjg leczenia
infliksymabem.

Majgc na uwadze precyzyjnie zdefiniowany problem decyzyjny, jako konsekwencja
wnioskowanego wskazania refundacyjnego, ograniczenie danych byto zgodne
z pierwotnymi oczekiwaniami.

W populacji dzieci i mtodziezy z wrzodziejagcym zapalenie jelita grubego nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem
niz infliksymab. W jedynym odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym
poréwnywano dwa schematy dawkowania infliksymabu. Brak poréwnania z placebo lub
innym komparatorem powoduje, ze wnioskowanie o skutecznos$ci infliksymabu
w populacji dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Metodyka badania ze wzgledow
etycznych zostata jednak zaakceptowana przez Committee for Medicinal Products for
Human Use.
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kontrolowanych placebo lub innym komparatorem niz infliksymab w populacji dzieci
i mtodziezy stanowi ograniczenie analizy.

W badaniu Hyams 2012 proces randomizacji w badaniu byt skuteczny - charakterystyka
wyjsciowa pacjentow w poszczegélnych grupach pod wzgledem demograficznym
i klinicznym dla wiekszosci ocenianych parametréw byta zblizona. Jednakze u chorych
otrzymujacych infliksymab co 8 tygodni czas trwania choroby oraz czas trwania objawow
choroby byty dtuzsze niz u chorych otrzymujacych infliksymab co 12 tygodni
(odpowiednio: 1,8 roku vs 1,1 roku oraz 5,5 mies. vs 2,0 mies.).

W badaniu Hyams 2012 nie wszystkie sposrod analizowanych punktéw konicowych byty
oceniane w randomizowanej fazie badania, a wiec dla leczenia podtrzymujacego
infliksymabem. Bezpieczenstwo w badaniu oceniano w 54 tygodniu (najdtuzszy mozliwy
horyzont czasowy obserwacji, uwzgledniajacy faze nierandomizowang i randomizowang
badania).

W publikacji z badania Hyams 2012 nie podano wartosci liczbowych dla oceny
aktywnosci choroby i stosowanych dawek glikokortykosteroidéw. Dostepne byty jedynie
dane w postaci wykresu.

Wyniki badania UC SUCCESS powinny by¢ traktowane z ostroznoscig ze wzgledu na
mozliwos¢ zastosowania terapii ratujgcej infliksymabem u chorych w grupie azatiopryny,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 8 tygodniu.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono danych oraz badan klinicznych dostepnych
jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych, gdyz ze wzgledu na brak publikacji
petnotekstowej, ich wiarygodnos$¢ moze by¢ obnizona.

Do przeglagdu opracowan wtérnych wigczono opracowania opublikowane w ciggu
2 ostatnich lat (2014-2015) z uwagi na fakt, iz bedg one stanowi¢ najbardziej aktualne
zrédto danych dotyczacych analizowanej interwencji.

W  odnalezionych opracowaniach wtoérnych nie odnaleziono dodatkowych
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia
i wykluczenia, co wskazuje na rzetelnos¢ przeprowadzonego przegladu systematycznego.
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Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 dotyczaca leczenia indukcyjnego
i podtrzymujgcego (ocena w 30 tygodniu) wykazata, ze u chorych leczonych
infliksymabem istotnie statystycznie czeSciej obserwowano odpowiedZ na leczenie
(RR=1,78 [95%CI: 1,40; 2,26], p<0,00001), odpowiedz na leczenie utrzymujgca sie w 8
i30 tygodniu (RR=2,34 [95%CI: 1,75; 3,13], p<0,00001), remisje choroby (RR=2,27
[95%CI: 1,56; 3,30], p<0,0001), remisje choroby utrzymujgcg sie w 8 i 30 tygodniu
(RR=3,56 [95%CI: 1,98; 6,39], p<0,0001), remisje choroby przy przerwaniu stosowania
glikokortykosteroidéw (RR=3,05 [95%CI: 1,54; 6,04], p=0,001) oraz wygojenie sluzéwki
(RR=1,76 [95%CI: 1,38; 2,24], p<0,00001).

Zblizone wyniki uzyskano w badaniu ACT 1 dla oceny leczenia indukcyjnego
i podtrzymujacego w 54 tygodniu (odpowiedz na leczenie: RR=2,29 [95%CI: 1,52; 3,45],
p<0,0001; odpowiedz na leczenie utrzymujaca sie w 8, 30 i 54 tygodniu: RR=2,76 [95%CI:
1,69; 4,53], p<0,0001; remisja choroby: RR=2,10 [95%CI: 1,31; 3,36], p=0,002; remisja
choroby utrzymujgca sie w 8, 30 i 54 tygodniu: RR=3,00 [95%CI: 1,40; 6,41], p=0,005;
remisja choroby przy przerwaniu stosowania glikokortykosteroidéw: RR=2,90 [95%CI:
1,29; 6,53], p=0,01; wygojenie sluzéwki: RR=2,50 [95%CI: 1,63; 3,83], p<0,0001).

Poprawa jakos$ci zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza IBDQ (fgczna ocena) od
poczatku badania do 30 tygodnia (badania ACT 1i ACT 2) i 54 tygodnia (badanie ACT 1)
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (p<0,001
zarowno dla 30 tyg,, jak i 54 tyg.), jednak w publikacji nie podano danych pierwotnych.

Profil bezpieczenstwa infliksymabu byt zblizony do placebo. U chorych leczonych
infliksymabem istotnie statystycznie czesciej wystepowaty jednak infekcje wymagajace
leczenia przeciwbakteryjnego (RR=1,43 [95%CI: 1,00; 2,05], p=0,05). W grupie placebo
istotnie statystycznie cze$ciej obserwowano natomiast pogorszenie wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego i anemie (odpowiednio: RR=0,57 [95%CI: 0,39; 0,83], p=0,003
oraz RR=0,40 [95%CI: 0,20; 0,82], p=0,01). Infekcje bakteryjne zostaty uwzglednione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W badaniu Sandborn 20094 (obejmujgcym dane indywidualne chorych z badania ACT 1
i ACT 2 lub obserwacje chorych po zakoficzeniu badan) u chorych leczonych
infliksymabem 5 mg/kg obserwowano mniejszg czesto$¢ wykonywania kolektomii w
ciggu 54 tygodni obserwacji niz u chorych leczonych placebo (12% vs 17%). W grupie
infliksymabu 5 mg/kg obserwowano o 29% nizsze ryzyko kolektomii niz w grupie
placebo, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (HR=0,71 [95%CI: 0,43;
1,16]). Obserwowano jednak istotnie statystycznie mniejsze ryzyko kolektomii w grupie
infliksymabu tgcznie dla dawek 5 i 10 mg/kg stosowanych w badaniach (HR=0,59
[95%CI: 0,36; 0,91]).

Diugofalowa obserwacja chorych biorgcych udziat w badaniach ACT 1 i ACT 2 (Reinisch
201241) wykazata, ze stosowanie infliksymabu w populacji chorych z umiarkowang do
ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego przez okres do 3 do-
dodatkowych lat jest skuteczne i dobrze tolerowane.
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Leczniczego dawkowanie infliksymabu obejmuje podawanie co 8 tygodni w ramach
leczenia podtrzymujgcego.

Infliksymab jest stosowany od ponad 10 lat w wielu wskazaniach (reumatoidalne
zapalenie stawow, choroba Les$niowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawoéw,
tuszczyca),* co powoduje, ze profil bezpieczenstwa leku jest w petni rozpoznany.

Wyniki opracowan wtérnych sg spojne z wynikami niniejszej analizy i wykazujg, ze
stosowanie infliksymabu jest bardziej skuteczne niz stosowanie placebo zaréwno
w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymujgcej, w szczegblnosci w kontekscie odpowiedzi na
leczenie, remisji choroby i wygojenia sluzéwki, w analizowanej populacji chorych
dorostych. U dzieci i mtodziezy wnioskowanie o skutecznosci infliksymabu w leczeniu
indukcyjnym i podtrzymujgcym jest ograniczone z powodu braku opublikowanych
randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem
niz infliksymab.26 W dokumencie FDA wykazano jednak, ze skutecznos¢ obserwowana
w populacji dzieci i mtodziezy w badaniu Hyams 2012 jest zblizona do obserwowanej
w populacji chorych dorostych (badania ACT 1 i ACT 2), zar6wno w terapii indukcyjnej,
jak i podtrzymujgcej.2* Wedtug Committee for Medicinal Products for Human Use wyniki
dotyczace skutecznosci infliksymabu w populacji dorostych chorych z WZ]G moga by¢
transferowalne na populacje dzieci i mtodziezy.>*

Infliksymab w analizowanym wskazaniu zostat uwzgledniony w wytycznych Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r.,2 National Institute for Health and Care
Excellence z 2015 r.? European Crohn’s and Colitis Organisation z 2012 r.* American
College of Gastroenterology z 2010 r.57 i Canadian Association of Gastroenterology z 2015
8 w tym w wytycznych NICE takize u dzieci i mtodziezy.? Infliksymab jest
rekomendowany przez National Institute for Health and Care Excellence? i Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee® w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéow, ktérzy niedostatecznie
reaguja na leczenie standardowe, oraz leczeniu ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy
niedostatecznie reagujag na leczenie standardowe. Dodatkowo infliksymab zostat
zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland (rekomendacja
Scottish Medicines Consortium) w populacji dzieci i mtodziezy zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym. Ograniczone stosowanie obejmuje stosowanie w ostrym zaostrzeniu
choroby (ang. acute exacerbation; terapia ratunkowa), jako alternatywa dla
cyklosporyny.5?

Whnioskowane wydtuzenie stosowania infliksymabu w ramach programu lekowego jest
zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego?! oraz z rekomendacjami m.in.
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,?2 National Institute for Health and Care
Excellence,? European Crohn’s and Colitis Organisation*i Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee.s
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Badania Probert 2003, z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek infliksymabu w ramach
terapii indukcyjnej, nie wigczono do metaanaliz. Wyniki badania przedstawiono
wramach dodatkowych dowodéw naukowych dotyczgcych terapii indukcyjne;j.
W ramach dodatkowych dowodéw naukowych przedstawiono takze wyniki dla t3cznej
populacji chorych biorgcych udziat w badaniach ACT 1 i ACT 2 oraz w przedtuzonej
obserwacji dotyczgce kolektomii, hospitalizacji i zabiegéw/procedur chirurgicznych
w horyzoncie czasowym 54 tygodnie (publikacja Sandborn 2009; opracowanie danych
zbadan ACT 1 iACT 2 oraz z obserwacji chorych po zakonczeniu badan
randomizowanych), wyniki dtugofalowej obserwacji badan ACT 1 i ACT 2 przez okres do
3 dodatkowych lat (publikacja Reinisch 2012) oraz wyniki badan poréwnujgcych
stosowanie infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (1 badanie randomizowane
UC SUCCESS).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu w populacji dorostych chorych
z umiarkowang do ciezkiej czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, po
nieskutecznosci leczenia standardowego, w poréwnaniu ze stosowaniem placebo, na
podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych (ACT 1 i ACT 2) wykazata:

¢ dla analizy skutecznosci (indukcja remisji):

o metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, Ze odpowiedZ na
leczenie (zmniejszenie od wartosci poczatkowej oceny aktywnosci choroby
w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%,
z towarzyszgcym zmniejszeniem punktacji dla domeny dotyczacej
krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla
tej domeny) oceniana w 8 tygodniu (indukcja remisji, 3 podania
infliksymabu) wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w grupie
infliksymabu niz w grupie placebo (RR=2,02 [95%CI: 1,65; 2,46],
p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,25; 0,42], p<0,00001; NNTs tyg.=3 [95%CI:
3; 4]);

o metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotnie statystycznie
wiekszg czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej w 8
tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) w grupie infliksymabu
niz w grupie placebo zaréwno dla subpopulacji chorych steroidoopornych,
jak i dla subpopulacji chorych niesteroidoopornych (odpowiednio:
RR=1,94 [95%CI: 1,36; 2,78], p=0,003; RD=0,34 [95%CI: 0,18; 0,50],
p<0,0001; NNTstyg=3 [95%CIL: 2; 6] oraz RR=2,05 [95%CI: 1,62; 2,60],
p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,24; 0,43], p<0,00001; NNTstyg=3 [95%CI:
3; 5]);

o metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze remisja choroby
(ocena aktywnosci choroby w skali Mayo wynoszgca <2 punkty, przy ocenie
w ramach kazdej z domen nie przekraczajgcej 1 punktu) oceniana w 8
tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=3,54
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w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie czeSciej niz
w grupie placebo obserwowano odpowiedZz na leczenie oceniang w 54
tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymujace, tgcznie 8 podan
infliksymabu) (RR=2,29 [95%CI: 1,52; 3,45], p<0,0001; RD=0,26 [95%CI:
0,14; 0,37], p<0,00001; NNTs4tyg=4 [95%CI: 3; 8]);

metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze odpowiedz na
leczenie utrzymujgca sie zaréwno w 8 i 30 tygodniu, jak i w 8, 30 i 54
tygodniu wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w  grupie
infliksymabu niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=2,34 [95%CI: 1,75;
3,13], p<0,00001; RD=0,26 [95%CI: 0,18; 0,34], p<0,00001; NNT3z0tys.=4
[95%CI: 3; 6] oraz RR=2,76 [95%CI: 1,69; 4,53], p<0,0001; RD=0,25
[95%CI: 0,14; 0,35], p<0,00001; NNTs4 tyg=5 [95%CI: 3; 8]);

metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotnie statystycznie
wiekszg czestos¢ wystepowania remisji choroby (ocena aktywnosci
choroby w skali Mayo wynoszaca <2 punkty, przy ocenie w ramach kazdej
z domen nie przekraczajgcej 1 punktu) ocenianej w 30 tygodniu (indukcja
remisji i leczenie podtrzymujace, tacznie 5 podan infliksymabu) w grupie
infliksymabu niz w grupie placebo (RR=2,27 [95%CI: 1,56; 3,30], p<0,0001;
RD=0,17 [95%CI: 0,09; 0,24], p<0,00001; NNT30tyg=7 [95%CI: 5; 11]);

w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cze$ciej niz
w grupie placebo obserwowano remisje choroby oceniang w 54 tygodniu
(indukcja remisji i leczenie podtrzymujace, tgcznie 8 podan infliksymabu)
(RR=2,10 [95%CI: 1,31; 3,36], p=0,002; RD=0,18 [95%CI: 0,07; 0,29],
p=0,0009; NNTs41tyg=6 [95%CI: 4; 14]);

metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze remisja choroby
utrzymujgca sie zarowno w 8 i 30 tygodniu, jak i w 8, 30 i 54 tygodniu
wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w grupie infliksymabu niz
w grupie placebo (odpowiednio: RR=3,56 [95%CI: 1,98; 6,39], p<0,0001;
RD=0,14 [95%CI: 0,08; 0,19], p<0,00001; NNT30tyz.=8 [95%CI: 6; 13] oraz
RR=3,00 [95%CI: 1,40; 6,41], p=0,005; RD=0,13 [95%CI: 0,05; 0,22],
p=0,002; NNTs4yz=8 [95%CI: 5; 21]);

metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotnie statystycznie
wiekszg czesto$¢ wystepowania remisji choroby przy przerwaniu
stosowania glikokortykosteroidow ocenianej w 30 tygodniu (indukcja
remisji i leczenie podtrzymujace, tgcznie 5 podan infliksymabu) w grupie
infliksymabu niz w grupie placebo (RR=3,05 [95%CI: 1,54; 6,04], p=0,001;
RD=0,15 [95%CI: 0,06; 0,23], p=0,0005; NNT30tyg.=7 [95%CI: 5; 16]);

w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cze$ciej niz
w grupie placebo obserwowano remisje choroby przy przerwaniu
stosowania glikokortykosteroidéw oceniang w 54 tygodniu (indukcja
remisji i leczenie podtrzymujgce, tgcznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,90
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0,17; -0,04], p=0,002; NNHa4zyg=na oraz RR=0,40 [95%CI: 0,20; 0,82],
p=0,01; RD=-0,06 [95%CI: -0,11; -0,02], p=0,009; NNH42 tyg=na);
metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, Ze sposrod zdarzen
niepozgdanych o szczegblnym znaczeniu zapalenie ptuc, zakazenie
wirusem ospy wietrznej i pétpasca oraz pétpasiec wystepowaty ze zblizong
czestosciag w grupach infliksymabu i placebo (odpowiednio: RR=5,00
[95%CI: 0,24; 103,07], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,02], p=ns;
NNHa4z yg=na; RR=1,68 [95%CI: 0,22; 12,59], p=ns; RD=0,004 [95%CI: -
0,01; 0,02], p=ns; NNHa4z2 yg=na oraz RR=2,36 [95%CI: 0,35; 15,84], p=ns;
RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03], p=ns; NNHa2tyg=na);

grzybicze zapalenie skoéry raportowano cze$ciej w grupie placebo niz
w grupie infliksymabu, jednak wyniki osiggnety istotno$¢ statystyczng
jedynie dla parametru RR (RR=0,13 [95%CI: 0,02; 0,98], p=0,048; RD=-0,03
[95%CI: -0,12; 0,07], p=ns; NNH42 tyg.=na);

metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazata zblizong czestos¢
wystepowania infekcji tgcznie w grupach infliksymabu i placebo (RR=1,14
[95%CI: 0,89; 1,46], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,04; 0,13], p=ns;
NNHa2 tyg.=na);

infekcje wymagajgce leczenia przeciwbakteryjnego wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=1,43
[95%CI: 1,00; 2,05], p=0,05; RD=0,07 [95%CI: 0,001; 0,14], p=0,05;
NNH42 tyg. =14 [95%CI: 7; 760]);

w badaniach ACT 1 i ACT 2 w grupach infliksymabu 5 mg/kg i placebo nie
obserwowano ciezkiego zapalenia ptuc, gruzlicy, zapalenie pochwy,
zapalenia jelita grubego ani zapalenia optucnej;

metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze zarowno ciezkie
infekcje tacznie, jak i poszczeg6lne ciezkie infekcje (zakazenia bakteryjne,
zakazenia gornych drog oddechowych, ropien, zapalenie gardta, zapalenie
btony sluzowej zotgdka i jelit, b6l ucha, gorgczka, zapalenie wyrostka
robaczkowego, zakazenie rany pooperacyjnej, zapalenie trzustki oraz
zapalenie zatok) wystepowaty ze zblizong czestoscia w grupach
infliksymabu i placebo;

metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata zblizong czestos¢
wystepowania ostrych reakcji poinfuzyjnych i prawdopodobnych reakcji
nadwrazliwos$ci w grupach infliksymabu i placebo (odpowiednio: RR=1,14
[95%CI: 0,67; 1,94], p=ns; RD=0,01 [95%CL: -0,04; 0,07], p=ns;
NNHa4z yg.=na oraz RR=1,00 [95%CI: 0,14; 6,98], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -
0,02; 0,02], p=ns; NNHa42 tyg.=na);

metaanaliza wynikéw badan ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze przeciwciata
przeciwjagdrowe oraz przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA
wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie infliksymabu niz
w grupie placebo (odpowiednio: RR=3,96 [95%CI: 2,24; 7,00], p<0,00001;
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statystycznej (odpowiednio: RR=2,10 [95%CI: 0,75; 5,90], p=ns; RD=0,21
[95%CI: -0,06; 0,48], p=ns; NNT30tyg=na oraz RR=2,10 [95%CI: 0,74; 5,93],
p=ns; RD=0,20 [95%CI: -0,06; 0,46], p=ns; NNTs4tyg=na);

remisja choroby oceniana w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
przy odstawieniu glikokortykosteroidéow w 30 i 54 tygodniu (indukcja
remisji i leczenie podtrzymujgce, tgcznie 5 podan infliksymabu)
wystepowata czesciej w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz
w grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni, jednak wyniki osiggnety
istotnos¢ statystyczng jedynie dla parametrow RD (odpowiednio: RR=5,42
[95%CI: 0,73; 39,97], p=ns; RD=0,34 [95%CI: 0,03; 0,65], p=0,03;
NNT3o0tyg.=3 [95%CI: 2; 40] oraz RR=11,00 [95%CI: 0,67; 180,65], p=ns;
RD=0,38 [95%CI: 0,11; 0,66], p=0,006; NNTs4tys=3 [95%CI: 2; 10]);

¢ dla analizy bezpieczenstwa:

O

zdarzenia niepozadane f3gcznie wystepowaly ze zblizong czestoscig
w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12
tygodni (RR=1,00 [95%CI: 0,92; 1,09], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,08; 0,08],
p=ns; NNHssyg=na). W grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni
pogorszenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepowato czesSciej
niz w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni, jednak wyniki
osiggnety istotnos$¢ statystyczng jedynie dla parametru RD (RR=0,56
[95%CI: 0,30; 1,05], p=ns; RD=-0,29 [95%CI: -0,57; -0,01], p=0,04;
NNHs4 tyg=na);

czesto$S¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta zblizona
w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12
tygodni (RR=0,84 [95%CI: 0,26; 2,72], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,27; 0,20],
p=ns; NNHs4tyz=na);

zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia wystepowaty ze
zblizong czestosciag w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i
podawanego co 12 tygodni (RR=0,52 [95%CI: 0,15; 1,84], p=ns; RD=-0,12
[95%CI: -0,35; 0,11], p=ns; NNHsawg=na). W grupie infliksymabu
podawanego co 12 tygodni pogorszenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego powodujgce przerwanie leczenia wystepowato czesciej niz
w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni, jednak wyniki osiggnety
istotno$¢ statystyczng jedynie dla parametru RD (RR=0,17 [95%CI: 0,02;
1,33], p=ns; RD=-0,22 [95%CI: -0,41; -0,02], p=0,03; NNHs4tyz=na);
czesto$¢ wystepowania infekcji byta zblizona w grupach infliksymabu
podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=0,97 [95%CI:
0,60; 1,57], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,30; 0,27], p=ns; NNHs4 tyg=na);
ciezkie infekcje wystepowaty ze zblizong czestoscia w grupach
infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni
(RR=1,05 [95%CI: 0,24; 4,64], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,19; 0,20], p=ns;
NNHs4 tyg=na);
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tygodniu obserwacji. Wyniki uzyskane w 8 tygodniu (indukcja remisji) dla czesciowej
odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie od wartosci poczatkowej oceny aktywnosci
choroby w skali czesciowej Mayo [ocena 3 domen, bez uwzgledniania zmian
endoskopowych] o co najmniej 1 punkt) réwniez wykazaty wiekszg skutecznosé¢
infliksymabu w poréwnaniu do azatiopryny.

Wyniki opracowan wtérnych sugerujg, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej
skuteczne niz stosowanie placebo zaréwno w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymujace;j,
w szczegoblnosci w kontekscie odpowiedzi na leczenie, remisji choroby i wygojenia
Sluzéwki, w analizowanej populacji chorych. U dzieci i miodziezy wnioskowanie
o skutecznosci infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym jest ograniczone
z powodu braku opublikowanych randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych
placebo lub innym komparatorem niz infliksymab.26 W dokumencie FDA wykazano
jednak, ze skuteczno$¢ obserwowana w populacji dzieci i mtodziezy w badaniu Hyams
2012 jest zblizona do obserwowanej w populacji chorych dorostych (badania ACT 1i ACT
2).25
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zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz z rekomendacjami m.in.
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, National Institute for Health and Care
Excellence, European Crohn’s and Colitis Organisation i Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee.
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 521

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej

wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalng,

- rbwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

kryteriéw selekcji 0s6b podlegajacych rekrutacji do badania, 1.1.1

opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, 5.2.2

charakterystyki grupy oséb badanych, 5.25
charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby 521
badane,

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w 524
badaniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty 5.2.6

uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrodet finansowania badania, 521
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 6.1,6.2,7.1,
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow 7.2,6.3

skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelaryczne;j,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0sab, 6.2
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych zrodet:

stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8  Czy, wprzypadku braku technologii opcjonalnej, analiza 1,6,7 Tak
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogolne adnotacje

9  (zy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,z  PiSmiennictwo Tak
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w  Pi$miennictwo, Tak
szczegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych w tekscie
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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