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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Uzupetnienia analizy klinicznej ' ;9

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH UZUPEENIENIA ANALIZY

KLINICZNEJ
Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ADA Adalimumab
ang. Agerncy for Healthcare Research and Quality;
AHRQ , -
Amerykanska Agencja Badawcza
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CDAI ang. Crohn’s Disease Activity Index;
Wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego Crohna
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. confidence interval;
Cl - .
Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
ang. European Medicines Agency,
EMA R f ,
Europejska Agencja ds. Lekéw
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus,;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HR ang. hazard ratio;
Hazard wzgledny
ang. Health Technology Assessment,
HTA -
Ocena technologii medycznych
IFX Infliksymab
ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . . -
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
IQR zakres miedzykwartylowy
IQWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE - . S .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NIHR HTA ang. National Institute for Health Research Health Technology Assessment;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem Ocena Technologii Medycznych
OR ang. odds ratio,
lloraz szans
Warto$¢ p (wspdiczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetniania
P btedu I rodzaju (blad alfa)
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Australisjka Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. Pedlatric Crohn’s Disease Activity Index;

PCDAI Pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby Le$niowskiego Crohna
Peto OR ang. peto odds .rat/o;
Iloraz szans obliczany metodg Peto
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wynik zdrowotny
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Studly,
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotny, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA : . . :
Wytyczne przygotowania przegladdw systematycznych i metaanaliz
ang. relative benefit;
RB Py
Korzy$¢ wzgledna
ang. Randomized Controlled Trial,
RCT . S
Randomizowane badanie kliniczne
RR ang. relative risk;
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. standard deviation;
Odchylenie standardowe
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. 7umour Necrosis Factor;
TNF . )
Czynnik martwicy nowotworu
URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
WHO ang. World Health Organization;,

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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KLUCZOWE INFORMACIJE Z UZUPELNIENIA ANALIZY KLINICZNE]

Celem niniejszego Uzupetnienia analizy klinicznej pt. ,Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu pacjentdw z $érednio ciezkg chorobg Le$niowskiego-Crohna” jest
ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Remsima®
(infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w populacjach, o ktore rozszerzony zostat
uzgodniony Program Lekowy ,Leczenie choroby Le$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” [41], tj. w populacji kobiet
w cigzy i karmigcych piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby oraz populacji pacjentéw dorostych z umiarkowang i
ciezka postacig choroby ponownie kwalifikowanych do Programu Lekowego. Dodatkowo, uwzgledniajgc komentarz
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zawarty w piSmie o numerze OT.4331.24.2018.T1.2, zdecydowano o
przedstawieniu w niniejszym Uzupetnieniu wynikéw badan, ktére dotyczg poréwnania infliksymabu z adalimumabem w
populacji pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-Crohna.

W wyniku przegladu baz danych nie odszukano randomizowanych badan klinicznych prowadzonych w populacji kobiet w
cigzy z umiarkowang i ciezka postacig choroby, odszukano jednak liczne raporty przypadkéw/ serii przypadkéw oraz
badania opisowe, w ktorych przedstawiano opisy pacjentek leczonych infliksymabem w trakcie cigzy. Zidentyfikowano
rowniez przeglad systematyczny Nielsen i wsp. 2013, w ktérym zebrano informacje na temat bezpieczenstwa stosowania
inhibitorow TNF-a podczas cigzy, u kobiet z chorobami zapalnymi jelit, w tym z chorobg Le$niowskiego-Crohna [1]. Wyniki
zidentyfikowanych badan wskazujg, ze infliksymab stosowany w czasie cigzy nie zwieksza ryzyka wystgpienia powiktan w
jej przebiegu i jest bezpieczny dla ptodu. Nie wykazano réwniez znamiennego zwiekszenia ryzyka wystgpienia powiktan
cigzy/ porodu i zaburzen stanu klinicznego noworodkéw matek eksponowanych w czasie cigzy na infliksymab, w
poréwnaniu do matek nieprzyjmujacych tego leku w czasie cigzy. Dane dotyczace skutecznosci leczenia infliksymabem w
czasie cigzy sg ograniczone, jednak stosowana terapia jest skuteczna i pozwala na utrzymanie remisji u wysokiego
odsetka pacjentek.

Nie odszukano badan o wyzszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu
w populacji kobiet karmigcych piersig z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Zidentyfikowano jednak kilka opisow
pojedynczych przypadkow pacjentek, poddanych terapii infliksymabem podczas okresu karmienia piersig. Wyniki
zidentyfikowanych badan dotyczacych populacji kobiet karmigcych piersig z chorobg Lesniowskiego-Crohna charakteryzujg
sie bardzo niskg wiarygodnoscig, wynikajaca gtéwnie z faktu, ze dotyczyly one opisu tylko kilku pacjentek. Dodatkowo,
zidentyfikowane opisy przypadkéw nie dajg jednoznacznej odpowiedzi na pytanie czy infliksymab przenika do mileka
karmigcych matek czy tez nie, poniewaz wyniki zidentyfikowanych badan w tym aspekcie sg sprzeczne. Odszukane
dowody naukowe nie wskazujg jednak, aby stosowanie infliksymabu w trakcie karmienia piersia wigzato sie z
podniesionym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych u karmionych piersig dzieci. W zidentyfikowanych opisach
przypadkéw nie raportowano skutecznosci leczenia infliksymabem u kobiet podczas okresu karmienia piersia.

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan ktdre dotyczylyby stosowania infliksymabu w
populacji pacjentéw dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie kwalifikowanych do programu (a wiec
chorych, u ktérych zaprzestano podawania infliksymabu z powodu wystgpienia remisji i u ktérych nastgpit nawrét
definiowany jako wskaznik aktywnosci choroby CDAI>150 punktow lub u ktorych zaprzestano podawania infliksymabu z
powodu dziatan niepozadanych, ktore ustgpity po odstawieniu leku lub zastosowanym leczeniu). W niektérych
odszukanych badaniach raportowano jednak wskazniki odpowiedzi na leczenie u pacjentdw, ktdérzy poczatkowo
odpowiedzieli na leczenie infliksymabem, ale u ktorych nastgpit nawrdt i u ktdrych wznowiono terapie infliksymabem.
Wyniki zidentyfikowanych badan wskazujg na bardzo wysokg skuteczno$¢ ponownego wprowadzenia infliksymabu do
terapii, w populacji pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Crohna, ktérzy uzyskali remisje w wyniku wczesniejszej terapii
tym lekiem, i u ktorych nastepnie zdiagnozowano nawrdt choroby. Odsetek pacjentow, u ktdrych raportowano remisje
kliniczng po ponownym wprowadzeniu infliksymabu wynosit od 80% do 100% chorych. Réwniez profil bezpieczenstwa
wznowienia leczenia infliksymabem byt korzystny — jedynie u niewielkiego odsetka chorych wystepowaty reakcje zwigzane

z podaniem, ktdre prowadzity do koniecznosci zaprzestania dalszej terapii.
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V.  Wyniki zidentyfikowanych badan, zaréwno randomizowanych jak i obserwacyjnych wskazujg na brak istotnych
statystycznie rdznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania infliksymabu i adalimumabu, w populacji pacjentow z
chorobg Le$niowskiego-Crohna. Istotnosci statystyczne wykazane w niektérych badaniach w odniesieniu do nielicznych
parametrow z zakresu bezpieczenstwa stosowanych terapii, nie pozwalajg na wykazanie lepszego profilu bezpieczerstwa
ktoregokolwiek z lekdw (poszczegdlne punkty koncowe wystepowaty czesSciej w grupie adalimumabu lub w grupie

infliksymabu).

VI. Podsumowujac:

. zidentyfikowane dowody naukowe o sredniej wiarygodnosci wskazuja, ze infliksymab stosowany w
chorobie Le$niowskiego-Crohna u pacjentek w trakcie cigzy jest skuteczny a jego podawanie nie
prowadzi do zwiekszenia ryzyka powikian w trakcie cigzy czy zaburzen stanu klinicznego
noworodkow. Dowody naukowe o niskiej wiarygodnosci wskazuja rowniez na bezpieczenstwo
stosowania infliksymabu w okresie karmienia piersia,

. skuteczno$¢ wznowienia terapii infliksymabem w momencie nawrotu u pacjentéw, ktdérzy zaprzestali
jego stosowania z powodu wczeshiejszego uzyskania remisji jest bardzo wysoka,

. nie istnieja przestanki naukowe pozwalajace na wnioskowanie o istotnych statystycznie réznicach w
skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania infliksymabu i adalimumabu w populacji pacjentéw z

choroba Lesniowskiego-Crohna.




1. Cel opracowania _ Cent
2. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

1. CEL OPRACOWANIA

Celem niniejszego Uzupetnienia analizy klinicznej pt. ,Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu pacjentéw z Srednio
ciezkg chorobg Lesniowskiego-Crohna” jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji) w populacjach, o ktére rozszerzony zostat uzgodniony Program
Lekowy ,Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” [41], tj. w populacji kobiet
w cigzy i karmigcych piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby oraz populacji pacjentow
dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie kwalifikowanych do Programu
Lekowego. Dodatkowo, uwzgledniajgc komentarz Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
zawarty w pismie o numerze OT.4331.24.2018.T1.2, zdecydowano o przedstawieniu wynikéw badan,
ktére dotyczg pordwnania infliksymabu z adalimumabem w populacji pacjentéw z umiarkowang i

ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna.

2. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegbtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego [leczenie pacjentéw z umiarkowang i
ciezkg postacig choroby Les$niowskiego-Crohna], pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii,
klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
postepowania terapeutycznego, opisu aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji
wnioskowanej znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa w Krakowie [42].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

Uzupetnienia analizy klinicznej na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
rozpatrywang w niniejszym Uzupetnieniu stanowig kobiety w cigzy i karmigce piersig z umiarkowang i
ciezkg postacig choroby oraz pacjenci dorosli z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie
kwalifikowani® % 2 do uzgodnionego Programu Lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna
(chLC) (1CD-10 K 50)” [41].

1 Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania infliksymabu, zastosowanego zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania remisji, u ktérego
wystgpito zaostrzenie, jest wigczany do leczenia w ramach programu. Nawrdt aktywnej choroby stwierdza sie, gdy wskaznik aktywnosci CDAI >
150 punktow.

2 W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii infliksymabem, jesli pacjent byt w przesztosci leczony
nieskutecznie.

3 Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktére ustapity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu
i w opinii lekarza prowadzacego powrdt do terapii tg sama substancja czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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(1) Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi podanie infliksymabu (produkt
leczniczy Remsima®), dodanego do najlepszej standardowej opieki, zgodnie z zarejestrowanym

wskazaniem [11] i Programem Lekowym [41].

(11) (C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi placebo (dodane do
najlepszej standardowej opieki). Uwzgledniajac fakt, ze adalimumab nie jest obecnie refundowany w
Polsce [43] w populacji kobiet w cigzy i karmigcych piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby
oraz w populacji pacjentéw dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie
kwalifikowanych do uzgodnionego Programu Lekowego ,Leczenie choroby LeSniowskiego - Crohna
(chLC) (ICD-10 K 50)” [41] i tym samym nie stanowi opcji terapeutycznej, ktéra zostataby zastgpiona
przez infliksymab w tych populacjach, w niniejszym Uzupetnieniu analizy klinicznej nie rozpatrywano
adalimumabu jako komparatora dla interwencji wnioskowanej w populacji kobiet w cigzy i karmigcych
piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby oraz w populacji pacjentéw dorostych z umiarkowang

i ciezkg postacig choroby ponownie kwalifikowanych do uzgodnionego Programu Lekowego.

Dodatkowo, uwzgledniajac komentarz AOTMIT, w niniejszym Uzupeinieniu uwzgledniono
réwniez porownanie infliksymabu z adalimumabem (hipotetyczny, przyszly komparator)
w populacji pacjentow dorostych i pediatrycznych z umiarkowang i ciezkq postacia

choroby Lesniowskiego-Crohna.

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

odsetek pacjentdow z odpowiedzig na leczenie,

odsetek pacjentdw z remisjg choroby,

utrata odpowiedzi na leczenie,

czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie,

nasilenie choroby oceniane za pomocg wskaznika CDAI lub PCDAI,
nasilenie choroby oceniane na podstawie badania endoskopowego,
przerwanie stosowania kortykosteroidow,

koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu operacyjnego,

0O O 0O o 0o o o o o

koniecznos$¢ hospitalizacji,
o ocena jakosci zycia,

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

0 rezygnacji z udziatu w badaniu,
o rezygnacji z udziatu w badaniu powodu zdarzen niepozadanych,

o jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych,




2.1. Analizowana populacja ; %

o okreslonych dziatan/zdarzen niepozadanych,
o ciezkich (ang. serious) dziatan/zdarzen niepozadanych,

0 zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowane;.

2.1. ANALIZOWANA POPULACJA

Aktywna choroba zapalna jelit w okresie cigzy jest czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych takich jak poronienie, przedwczesny poréd, niska masa urodzeniowa, wady
wrodzone u dziecka i cesarskie ciecie, w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Liczne badania wykazaty, ze
aktywna choroba jest najistotniejszym czynnikiem wptywajagcym na wystgpienie wspomnianych
komplikacji. W duzym retrospektywnym badaniu, ktére oceniato zwigzek pomiedzy przebiegiem cigzy,
aktywnoscig chordb zapalnych jelit i stosowanym leczeniem wykazano, ze dziatania niepozadane
wystepowaty znacznie czesciej u pacjentek z ciezkim nasileniem choroby (35,7%), w poréwnaniu do
kobiet z nieaktywng chorobg (4,9%). Tym samym, stosowanie skutecznej i bezpiecznej terapii w celu

kontroli stanu zapalnego jest niezwykle istotne w czasie cigzy [7].

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych, objecie programem kobiet w cigzy i

kobiet karmigcych moze spowodowac wzrost liczebnosci pacjentéw w programie o 4% (od 3 do 5%).

W ponizszej tabeli przedstawiono odpowiedzi ekspertéow klinicznych dotyczace wzrostu liczebnosci
populacji pacjentow w Programie Lekowym w wyniku modyfikacji kryteriow ponownej kwalifikacji

(utrata remisji wéréd dorostych chorych).

Tabela 1. Wyniki badania kwestionariuszowego: wzrost liczebnosci populacji pacjentow w programie po zmianie
kryteriow ponownego wiaczenia do programu.

\ Ekspert 1 \ Ekspert 2 \ Ekspert 3 \ Ekspert 4 Srednia Min. Maks.
Rok 1 10% 15% Brak danych 30% 18,3% 10% 30%
Rok 2 10% 20% Brak danych 20% 16,7% 10% 20%
Rok 3 5% 25% Brak danych 15% 15,0% 5% 15%
Rok 4 5% Brak danych | Brak danych 15% 15,0%* 5,0%* 15,0%*
Rok 5 5% Brak danych | Brak danych 10% 15,0%* 5,0%* 15,0%*

* przypisano jak dla roku 3. z uwagi na: brak danych od eksperta 2. oraz brak wzrostu wartosci wskazywanych przez eksperta
1.i4.
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3. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
3.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwéch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (P.K.).

3.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtdrnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W procesie przeszukiwania nie stosowano ograniczen
dotyczacych: stopnia nasilenia choroby oraz analizowanych subpopulacji pacjentéw. Badania
odpowiadajgce analizowanej populacji oraz komparatorowi wyodrebniano na etapie selekgji

zidentyfikowanych referencji.

Tabela 2. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Remsima® (infliksymab) stosowanego w leczeniu pacjentéw z chorobga Lesniowskiego-Crohna.

Stowa kluczowe

Crohn’s disease OR crohn disease OR Crohns Disease OR colon Crohn disease OR colonic crohn disease OR
Crohn's Enteritis OR regional enterocolitis OR Regional Enteritis OR enteritis regionalis OR colon regional
enteritis OR regional colitis OR Granulomatous Enteritis OR Illeocolitis OR Granulomatous Colitis OR
Terminal lleitis OR Regional lleitides OR Regional lleitis OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR morbus
crohn

Problem zdrowotny
(populacja)

\ AND
Interwencja wnioskowana Infliximab OR monoclonal antibody cA2 OR MAb cA2 OR Remsima OR Remicade OR avakine OR inflectra
- infliksymab OR revellex OR inflectra OR flixabi OR infliximab dyyb OR infliximab-dyyb
\ AND
Komparator 1.
(interwencja opcjonalna) - Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na mozliwie szerokie przeszukanie baz danych.

placebo

Komparator 2.

e ) adalimumab OR D2E7 Antibody OR abp 501 OR abp501 OR Humira
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3.1. Przeglad medycznych baz danych - wstep

Stowa kluczowe

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz
takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZano
wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci kliniczney.

Punkty koncowe

AND

Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;

Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;

[opracowania (badania) Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of

wtorne] Effects, Technology Assessment (“word variations have been searched”).
. Baza PubMed: Humans, Case Reports, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial,
Metodyka badania Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational Stuady;
[pierwotne badania Baza Embase.: Humans,; Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial AND [embase]/lim NOT
kliniczne] [medlline]/lim,

Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have been searched”).

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 3. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab)
stosowanego w leczeniu pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna (data ostatniego wyszukiwania:
01.09.2018 rok).

\ Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

| PubMed! | Embase?  Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)

Crohn’s disease OR crohn disease OR Crohns Disease OR colon Crohn disease
OR colonic crohn disease *°
#1 crohn AND (‘disease’/exp OR disease) OR (crohns AND (‘disease/exp OR 51 283 97 281 3729
disease)) OR (‘colon’/exp OR colon AND crohn AND (‘disease/exp OR disease))
OR (colonic AND crohn AND (‘disease/exp OR disease)) ?

Crohn's Enteritis OR regional enterocolitis OR Regional Enteritis OR enteritis
regionalis OR colon regional enteritis OR regional colitis*®
regional AND enterocolitis OR (regional AND enteritis) OR (enteritis AND
regionalis) OR (colon AND regional AND enteritis) OR (regional AND colitis)?

#H2 39 561 3832 265

P Granulomatous Enteritis OR lleocolitis OR Granulomatous Colitis*> 38 986 1785 46
(granulomatous AND enteritis OR ileocolitis OR granulomatous) AND colitis?

Terminal lleitis OR Regional lleitides OR Regional lleitis*®

#4 ((terminal AND ileitis OR regional) AND ileitides OR regional) AND ileitis 2

38 633 1039 41

Inflammatory Bowel Disease 1*°
38 402 81 587 2 305
#5 inflammatory AND bowel AND disease AND 1 ?

morbus crohn*3

iad morbus AND crohn ? 38 389 1288 52

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 52914 139 055 4 964
Interwencja wnioskowana (infliksymab)

#8 Infliximab 23 13 060 44 643 1904

monoclonal antibody cA2 OR MAb cA2 13
#9 . 14 931 389 35
(monoclonal AND antibody AND ca2 OR mab) AND ca2?

#10 Remsima OR Remicade OR avak//;‘x:g/ ZZectra OR revellex OR inflectra OR 13 105 4735 139

#11 infliximab dyyb OR infliximab-dyyb *3 6 41 3




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
ramach Programu Lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” — Uzupetnienie

analizy klinicznej

\ Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

| PubMed! | Embase?  Cochrane®

infliximab AND dyyb OR ‘infliximab dyyb'?

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 14 976 45 041 1916

Intwerwencja wnioskowana (infliksymab) — badania pierwotne (efektywnos¢ kliniczna i praktyczna)

#13 #7 AND #12 3921 16 713 670
#14 HI3** 1389 722 581
#15 #14N 1238 704 -

Intwerwencja wnioskowana (infliksymab) - opracowania wtérne

#16 #7 AND #12 3921 16 713 670
#17 #13* 1001 252 86
#18 HI14N 856 241 -

Komparator 2 (adalimumab)

#19 adalimumab?3 6882 27893 2045
D2E7 Antiboay*?
#20 6892 46 17
a2e7 AND antibody?

abp 501 OR abp501+3

#21 abp AND 501 OR abp501° 19 s 2
#22 Humira®?3 6909 2982 146
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 6924 27 963 2052
Interwencja wnioskowana (infliksymab) vs komparator 2 (adalimumab)”™"™

#24 #7 AND #12 3921 16 713 670
#25 #24 AND #23 1047 7 195 236
#26 H25*** 156 289 182
#27 #26N 146 286 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews,
Word variations have been searched; **zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Case Reports, Clinical
Studly, Clinical Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial; baza Embase = Humans,
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;, baza Cochrane = Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Word variations have been searched; * publikacie w jezykach: English, Polish. *** zastosowane filtry dla pierwotnych badari
klinicznych.: baza PubMed = Humans, Clinical Studly, Clinical Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational Study, Randomized
Controlled Trial; baza Embase = Humans, Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,, baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched.™"w odniesieniu do porownania z adalimumabem
poszukiwano publikacii pelnotekstowych, nie bedacych opisami pojedynczych przypadkow.

3.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtdrnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.
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3.1. Przeglad medycznych baz danych - wstep ; %

Tabela 4. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) stosowanego w leczeniu

pacjentow z srednio ciezka chorobg Lesniowskiego-Crohna (data ostatniego wyszukiwania: 01.09.2018 rok).

Baza Zar?e/ta Stowa kluczowe Wynik
Opracowania (badania) wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Inf//X/maQ AND Crohn’s 7
disease
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Infliximab AND Crohn’s 8
European Medicines Agency (EMA) #1 /nﬂmmaf_ AND Crohn’s 536
isease
Food and Drug Administration (FDA) #1 lnﬂ/X/maQ AND Crohn’s 80
disease
Health Canada (HC) #1 Infliximab 112
International Network of Agencies for Health Technology y
Assessment (INAHTA) #1 Infiiximab 1
Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 Infiiximab 44
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Infliximab 86
National Institute for Health Research Health Technology .
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Infiiximab 2
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Infliximab 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment #1 Infliximab 3
(SBU)
The Uppsala Monitoring Centre #1 Infliximab
Thompson Micromedex® #1 Infliximab
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow )
Medycznych | Produktéw Biobsjczych (URPLWMIPB) #1 Infiiksymab 1
Badania pierwotne
Trip Database #1 Inf//X/maQ AND Crohn’s 491
disease
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 lnﬂ/X/mab_ AND Crohn's 84
disease
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 mﬂ/x,m'ad[j.s'gl[; Crohn’s 64

3.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtdwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematéw terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan

(badan) wtdérnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan

(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)

danych: 1183 wtérnych z dodatkowych zrodet: 882
i W tym:
W tym: .
PubMed — 856; Embase — 241 ; Cochrane — 86 w dodatkowych bazach danych: 882

od Zamawiajgcego: O

> Eliminacja powtdrzen: 130
v
Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtérzen: 1935
Eliminacja opracowan (badan)
| a Wtornych na podstawie tytutdw

* o i abstraktow: 1931

Liczba opracowan (badan) wtdrnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 4

Liczba dodatkowych opracowan Eliminacja publikacji na podstawie
(badan) wtornych, ktére uzyskano petnych @ek_stow: 2
z referencji: 0 > (brak wyodrebnienia wynikow dla

infliksymabu)

\ 4

| 3

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) infliksymabu stosowanego u pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (kobiety w cigzy i karmiace oraz pacjenci ponownie kwalifikowani do Programu

Lekowego).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow

opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano:

e 1 przeglad systematyczny Nielsen i wsp. 2013 [1] dotyczacy stosowania infliksymabu w
populacji kobiet w cigzy,

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima® [11].
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3. 2. Wyniki przegladu medycznych baz danych (diagramy PRISMA) ; %

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 639
danych: 2523 W tym:

W tym: w dodatkowych bazach danych: 639
PubMed — 1238; Embase — 704; Cochrane — 581 od Zamawiajgcego: O

| J

> Eliminacja powtérzen: 170
v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 2992
Eliminacja pierwotnych badan
I » klinicznych na podstawie
* T tytutéw i abstraktow: 2960

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 32

Liczba dodatkowych pierwotnych o o )
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie

z referencji: O ——— petnych tekstéw: 12
-brak wyodrebnienia wynikéw dla

infliksymabu 10
-brak dostepu do petnego tekstu 2

\ 4

| —— . : !

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) infliksymabu stosowanego u pacjentow z choroba
Lesniowskiego-Crohna (kobiety w cigzy i karmiace oraz pacjenci ponownie kwalifikowani do Programu

Lekowego).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badanin klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:
-badania dotyczace pacjentek w cigzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych infliksymabem:
e badanie obserwacyjne z grupg kontrolng: Lichtenstein i wsp. 2018 [7],
e pierwotne badania opisowe uwzglednione w przegladzie systematycznym Nielsen i wsp. 2013
[1], w ktérych przedstawiono opisy co najmniej 5 pacjentek:
Arguelles-Arias i wsp. 2012 [2],
Mahadevan i wsp. 2005 [3],
Katz i wsp. 2004 [4],
Lichtenstein i wsp. 2012 [5],
Snoeckx i wsp. 2013 [6],
e pozostate badania opisowe: Zelinkova i wsp. 2013 [8], Kolar i wsp. 2018 [9],

O O O o o
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e opis przypadku: Cheent i wsp. 2010 [10],
-badania dotyczace pacjentek karmigcych piersia z chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych
infliksymabem:
e opisy przypadkoéw/ serii przypadkéw: Ben-Horin 2011 [12], Grosen i wsp. 2014 [13], Kane i
wsp. 2009 [14], Stengel 2008 [15], Vasiliauskas i wsp. 2006 [16],
-badania dotyczace pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna, ktorzy wznowili leczenie
infliksymabem po nawrocie choroby, i u ktérych wczesniejsze leczenie infliksymabem pozwolito na
uzyskanie remisji choroby (a wiec chorzy potencjalnie kwalifikujgcy sie do ponownego wigczenia do
Programu Lekowego):
e badania opisowe: Hlavaty i wsp. 2016 [17], Casanova i wsp. 2017 [18], Kennedy i wsp. 2016
[19], Laharie i wsp. 2009 [20], Steenholdt i wsp. 2012 [21], Rodrigo i wsp. 2004 [22].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych pordwnania

infliksymabu z adalimumabem

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 639
danych: 614 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 639
PubMed — 146; Embase — 286; Cochrane — 182 od Zamawiajgcego: O
| J
> Eliminacja powtorzen: 98
v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtérzen: 1155
Eliminacja pierwotnych badan
I — klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 1141

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 14

Liczba dodatkowych pierwotnych o o )
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: O — petnych tekstow: O

\ 4

| A — . __ !

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu

stosowanych u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
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Ci
3. 2. Wyniki przegladu medycznych baz danych (diagramy PRISMA) ;%

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano:

e 2 randomizowane badania kliniczne: Tursi i wsp. 2014 [24], Baima i wsp. 2016 [25],

e 1. prospektywne badanie opisowe Doecke i wsp. 2017 [26],

e 11 retrospektywnych badan obserwacyjnych: Kotze i wsp. 2015 [27], Preda i wsp. 2016 [28],
Tursi i wsp. 2014 [29], Benmassaoud i wsp. 2018 [30], Otake i wsp. 2017 [31], Osterman i
wsp. 2014 [32], Ananthakrishnan i wsp. 2016 [33], Olivera i wsp. 2017 [34], Varma i wsp.
2016 [35], Ma i wsp. 2014 [36], Bau i wsp. 2017 [37].

a. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU (PRODUKT LECZNICZY
REMSIMA®, PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZII) W
LECZENIU KOBIET W CIAZY I KARMIACYCH PIERSIA Z UMIARKOWANA I CIEZKA
POSTACIA CHOROBY ORAZ U PACJENTOW DOROSLYCH Z UMIARKOWANA I CIEZKA
POSTACIA CHOROBY PONOWNIE KWALIFIKOWANYCH DO UZGODNIONEGO PROGRAMU
LEKOWEGO ,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO - CROHNA (CHLC) (ICD-10 K 50)”

Zgodnie z Programem Lekowym, ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)” [41],
stosowanie infliksymabu zostanie rozszerzone o populacje pacjentdw z umiarkowang postacig choroby
(wskaznik PCDAI 231 u pacjentow pediatrycznych i wskaznik CDAI >220 punktéw u pacjentow
dorostych) opisang w analizie klinicznej [44]. Dodatkowo, w uzgodnionym Programie Lekowym,
populacje rozszerzono o kobiety w cigzy i karmigce piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby
oraz o pacjentow dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie kwalifikowanych* 5 &
do Programu Lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” [41], ktore

to populacje stanowig przedmiot niniejszego Uzupetnienia.

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych (RCT)
badan klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w poréwnaniu do placebo,
w leczeniu kobiet w cigzy i karmigcych piersia z umiarkowang i ciezkg postacig choroby oraz
pacjentow dorostych z umiarkowang i ciezkg postacia choroby ponownie kwalifikowanych do

Programu Lekowego. Zidentyfikowano natomiast badania o nizszej wiarygodnosci (badania

4 Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania infliksymabu, zastosowanego zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania remisji, u ktérego
wystgpito zaostrzenie, jest wigczany do leczenia w ramach programu. Nawrét aktywnej choroby stwierdza sie, gdy wskaznik aktywnosci CDAI >
150 punktéw.

5 W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii infliksymabem, jesli pacjent byt w przesztosci leczony
nieskutecznie.

5 Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktére ustapity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu
i w opinii lekarza prowadzacego powrdt do terapii tg samg substancja czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
Ci
ramach Programu Lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)” — Uzupetnienie

analizy klinicznej

obserwacyjne i opisowe), ktore dotyczyly oceny efektywnosci infliksymabu stosowanego w

powyzszych populacjach.

4.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU (PRODUKT LECZNICZY
REMSIMA®, PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZJI) W
LECZENIU KOBIET W CIAZY I KARMIACYCH PIERSIA Z UMIARKOWANA I CIEZKA
POSTACIA CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

4.1.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU (PRODUKT LECZNICZY
REMSIMA®, PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZJI) W
LECZENIU KOBIET W CIAZY Z UMIARKOWANA I CIEZKA POSTACIA CHOROBY
LESNIOWSKIEGO-CROHNA

W wyniku przegladu baz danych nie odszukano randomizowanych badan klinicznych prowadzonych we
whnioskowanej populacji, odszukano jednak liczne raporty przypadkow/ serii przypadkéw oraz badania
opisowe, w ktérych przedstawiano opisy pacjentek leczonych infliksymabem w trakcie cigzy.
Zidentyfikowano réwniez przeglad systematyczny Nielsen i wsp. 2013, w ktdrym zebrano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania inhibitorow TNF-a podczas cigzy, u kobiet z chorobami
zapalnymi jelit, w tym z chorobg Le$niowskiego-Crohna [1]. W zwigzku z powyzszym, w niniejszym
rozdziale zdecydowano o przedstawieniu wynikdw powyzszego przegladu, uzupetniajgc je o dane
pochodzace z badan dotyczacych stosowania infliksymabu u kobiet w cigzy, opublikowanych po 2013

roku, a wiec po dacie opublikowania przegladu systematycznego Nielsen i wsp. 2013 [1].

Przeglad systematyczny Nielsen i wsp. 2013 [1]

W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane w przegladzie systematycznym dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania infliksymabu, oparte gtéwnie na opisach pojedynczych przypadkéw. W
przypadku zidentyfikowanych w opracowaniu wtérnym Nielsen i wsp. 2013 [1] badan pierwotnych, w
ktoérych uwzgledniono powyzej 5 kobiet, autorzy niniejszego opracowania poszukiwali danych
dotyczacych skutecznosci stosowanej terapii w referencjach Zrodtowych. W ponizszej tabeli
przedstawiono opis i wyniki badan pierwotnych, uwzglednionych w opracowaniu wtérnym Nielsen i
wsp. 2013 [1], w ktérych raportowano dane dla powyzej 5 kobiet i uwzgledniono informacje dotyczace

skutecznosci stosowanego leczenia.
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4.1. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji) w leczeniu kobiet w cigzy i karmigcych piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby

Lesniowskiego-Crohna

»

Tabela 5. Badania pierwotne uwzglednione w opracowaniu Nielsen i wsp. 2013 [1], w ktérych podano

informacje dotyczace skutecznosci stosowanego leczenia*.

Badanie/
referencja

Metodyka
badania

Populacja i okres
leczenia/obserwacji/ schemat

Gloéwne wyniki

Whioski

Arguelles-

2012 [2]

Arias i wsp.

Retrospektywne,
wieloo$rodkowe
opisowe badanie
przeprowadzone w
Hiszpanii, typu
IVA™,

dawkowania leku

Kobiety z chorobami zapalnymi jelit,
przyjmujace infliksymab w czasie
cigzy; N=12; w tym z choroba
Le$niowskiego-Crohna; N=8.

Okres leczenia i obserwaciji: okres
cigzy.

Schemat podawania zgodny z ChPL
Remsima® [11] ($rednia dawka IFX
wynosita 400 mg co 8 tygodni).
Wszystkie zdiagnozowane przed
cigza pacjentki (N=11) przyjmowaty
IFX w momencie poczecia. Sposrod
11 pacjentek: 6 przyjmowato IFX
przez catly okres cigzy, 2 przerwaty
leczenie na wiasne zyczenie, u 3
leczenie przerwano prewencyjnie w
3. trymestrze.

Skutecznosc¢
U 50% pacjentek
przyjmujacych
nieprzerwanie lek
utrzymywata sie remisja
choroby, u pozostatych
pacjentek konieczne byto
zastosowanie
kortykosteroidéw w
pewnym momencie. U
chorych, u ktérych
zaprzestano leczenia,
nawrot wystapit u 83,3%
pacjentek.

Bezpieczenstwo
Raportowano tylko jeden
przedwczesny poréd (w
37 tygodniu). Wszystkie
dzieci urodzone bez wad
wrodzonych, choréb
noworodkowych, bez
opdznienia w rozwoju i z
prawidtowa waga
urodzeniowa.

Mahadevan
i wsp. 2005
3]

Retrospektywne,
wieloo$rodkowe
opisowe badanie
przeprowadzone w
Stanach
Zjednoczonych,
typu IVA™.

Kobiety z chorobg Lesniowskiego-
Crohna, przyjmujace infliksymab w
czasie cigzy; N=10.

Okres leczenia i obserwacji: okres
cigzy.

Schemat podawania zgodny z ChPL
Remsima® [11] (dawka IFX
wynosita 5 mg/kg). Terapie

podtrzymujaca IFX przed cigza
przyjmowato N=8 pacjentek, jedna

z nich zaprzestata leczenia w trakcie
cigzy, ktdre jednak zostato

wznowione z powodu nawrotu
choroby. Dwie pozostate pacjentki
otrzymywaty infliksymab tylko w
jednym trymetrze cigzy.

Skutecznosc
U 20% pacjentek
raportowano poprawe, u
40% brak zmian, a u
40% pogorszenie
aktywnosci choroby.

Bezpieczenstwo
Raportowano 3
przedwczesne porody
(<37 tygodnia).
Wszystkie dzieci
urodzone bez wad
wrodzonych i bez
opdznienia w rozwoju, u
jednego noworodka
raportowano niska waga
urodzeniowa. Choroby
noworodkowe
obserwowano u dwojki
dzieci, ktore ustapity w
okresie obserwacji.

Wyniki badan
wskazuja na
skutecznosc i
bezpieczenstwo
stosowanego
leczenia
infliksymabem w
trakcie cigzy.

IFX-infliksymab, ChPL — charakterystyka Produktu Leczniczego, *uwzgledniono badania raportujgce wyniki dla co najmniej 5 kobiet. ~ podtyp
badania zgodnie z klasyfikacja doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on
effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

W opracowaniu wtérnym Nielsen i wsp. 2013 [1] uwzgledniono 58 badan, z ktérych 31 dotyczyto

bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w leczeniu choroby LesSniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego.

W  ponizszych tabelach przedstawiono

rodzaj badan pierwotnych

uwzglednionych w opracowaniu Nielsen i wsp. 2013 [1] i profil bezpieczenstwa infliksymabu

stosowanego w trakcie cigzy, opracowany na podstawie tych badan.
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analizy klinicznej

Tabela 6. Rodzaj badan pierwotnych uwzglednionych w opracowaniu wtérnym Nielsen i wsp. 2013 [1].

Rodzaj badania Liczba badan

Opisy pojedynczych przypadkow, typ 1VD 22 badania
Opisy serii przypadkéw (do 12 przypadkéw), typ IVA 6 badan

ang. Infliximab Safety Database; N=96 kobiet; typ 1 badanie
111E Katz i wsp. 2004 [4]

Opisy serii przypadkow 1 badanie

obejmujace wieksze rejestr TREAT; N=142 przypadki ciaz; typ IVA L|cht(;r(1)slt§|F5|] wsp.
liczebnosci

1 badanie

N=556 przypadkow cigz; typ IVA Snoeckx i wsp. 2013
[6]

A~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of
research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
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4.1. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu kobiet w cigzy i karmigcych L
piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-Crohna

Tabela 7. Powiklania w czasie cigzy i stan kliniczny noworodkéw raportowane w badaniach pierwotnych wigczonych do opracowania wtérnego Nielsen i wsp. 2013 [1] —

opisy serii do 12 przypadkéw.

Punkt koncowy

) . Urodzenie Urodzenie zdrowych Niska masa
Rodzaj badan zdrowych noworodkow przed - Choroby . .
p . urodzeniowa Inne powikiania
noworodkow terminem (31-37 noworodka noworodkowe
w terminie tydzien)

Opisy poiedynczvch N=1: przedwczesny pordd i niska masa urodzeniowa dziecka a nastepnie po 3
rg yart)jlgéw)//o i:c')w N=2; w obydwu dniach krwawienie srodmdzgowe i Srddptucne skutkujgce zgonem noworodka
P ypserii do 1; N=47 N=8 N=2 przypadkach (pacjentka w czasie cigzy przyjmowata rowniez metronidazol, azatiopryne, kwas

rzvpadkéw: N=57 - - - ustapity one w aminosalicylowy),
p '};p a dké\;v ci_i okresie obserwacji | N=1: wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu z powodu uszkodzenia tozyska lub infekcji
przyp a wewnatrzmacicznej

Tabela 8. Powiklania w czasie ciazy i stan kliniczny noworodkow raportowane w badaniach pierwotnych wiaczonych do opracowania wtérnego Nielsen i wsp. 2013 [1].

Punkt koncowy Badanie/ referencja/ wartosc n (%)

ang. /nfliximab Safety Database; N=96 kobiet; Katz i wsp. 2004 [4]

Urodzenis zarowego noworoda | 0461 b sk st wadones 21, g, K i ama, e o et o s
Cigza blizniacza 4 (4)
Poronienie 14 (15)
Aborcja bez wskazan medycznych 18 (19)

Podsumowanie: Raportowane wyniki dotyczace przebiegu cigzy i stanu noworodka w populacji eksponowanej na infliksymab nie rdznity sie istotnie statystycznie (p>0,05) od wynikéw
raportowanych dla kobiet nie przyjmujacych infliksymabu w ogdlnej populacji kaukaskiej w Stanach Zjednoczonych [4].

rejestr TREAT; N=142 przypadki ciaz; Lichtenstein i wsp. 2012 [5]

Urodzenie zd'rowggo r’10\{v0r0_dka i brak 109/118 (92,4)
raportowania dziatan niepozadanych

N=556 przypadkow cigz; Snoeckx i wsp. 2013 [6]

Urodzenie zywego noworodka 453 (81,5)
Poronienie 55 (9,9)
Aborcja bez wskazan medycznych 32 (5,8)
Urodzenie martwego noworodka 7(1,3)

Wady wrodzone 11 (2,0)
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klinicznej

W tabeli ponizej przedstawiono réwniez wyniki uwzglednionego w opracowaniu Nielsen i wsp. 2013
[1] badania pierwotnego Schnitzler i wsp. 2011 [58], w ktérym raportowano wyniki dotyczgce
poréwnania stosowania terapii anty-TNF (infliksymab lub adalimumab) (N=42) wzgledem braku jej
stosowania (N=78), u kobiet w cigzy z chorobami zapalnymi jelit (w tym z chorobg Le$niowskiego-
Crohna).

Tabela 9. Profil bezpieczenstwa terapii anty-TNF (infliksymab lub adalimumab) wzgledem braku leczenia anty-

TNF u kobiet w cigzy z chorobami zapalnymi jelit (w tym z choroba Lesniowskiego-Crohna) [58].

Grupa Grupa ®
Punkt koncowy badana kontrolna ORC[IQ])E 70
n/N (%06) n/N (%06)

I . 1,5[0,57;
Poronienie/ urodzenie martwego noworodka 9/42 (21,4) 12/78 (15,4) 3,02] >0,05
Przedwczesny poréd 8/32 (25,0) 8/65 (12,0) 2'378 ([)%]80; >0,05
Niska masa urodzeniowa noworodka 6/32 (18,8) 9/65 (13,8) 1’42 ‘[12’]46; >0,05

Nieprawidtowosci/powazne wady 1,87 [0,11;
urodzeniowe/wady wrodzone 1/42 (2,4) 1/78 (1.3) 30,8] >0,05

*wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; **obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

W badaniu pierwotnym Schnitzler i wsp. 2011 [58], w badanej grupie kobiet przyjmujacej terapie
anty-TNF (infliksymab Ilub adalimumab) w czasie cigzy, nie stwierdzono istotnych statystycznie
zaburzen dotyczacych przebiegu cigzy i stanu zdrowia noworodka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej

nie otrzymujacej terapii anty-TNF.

Podsumowujac, wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego Nielsen i wsp.
2013 [1], wskazujg na skuteczno$¢ leczenia infliksymabem w populacji kobiet w cigzy, przy
zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa tej terapii w analizowanej populacji. Wyniki
zidentyfikowanych badan wskazujg na brak znamiennych réznic pomiedzy leczeniem infliksymabem i

brakiem tego leczenia, w odniesieniu do przebiegu cigzy i stanu noworodka [4], [58].

Dane pochodzace z rejestru TREAT — rok 2018 [7]

Rejestr TREAT jest prospektywnym, wieloosrodkowym rejestrem dotyczacym oceny bezpieczenstwa
terapii stosowanych w leczeniu choroby Le$niewskiego-Crohna u pacjentéw z Ameryki Pétnocnej. W
badaniu (typ 111B) raportowano dane pochodzace z 13-letniego okresu obserwacji, za lata 1999-2012.
Poréwnywano przebieg cigzy i stan zdrowia noworodkéw pomiedzy grupg leczong infliksymabem (nie
podano dawki leku) oraz grupg nieprzyjmujaca infliksymabu (pacjentki leczone z powodu choroby
Lesniowskiego-Crohna terapig niebiologiczng). Uwzgledniano zaréowno ekspozycje na infliksymab w
czasie cigzy (<365 dni) jak rowniez w okresie przed cigza (>365 dni). Brano pod uwage ekspozycje na

lek zarbwno matek jak i ojcow.

23




4.1. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu i
roztworu do infuzji) w leczeniu kobiet w cigzy i karmigcych piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby %

Lesniowskiego-Crohna

Tabela 10. Profil bezpieczenstwa infliksymabu wzgledem braku leczenia infliksymabem u kobiet w cigzy z

choroba Lesniowskiego-Crohna [7].

Punkt koncowy Grupﬁ ?oa/f )ana’\ Clike ﬁo(rcl;l)')o L2 Wartos¢ p*
Liczba ciaz N=106 N=106 -

Urodzenie zywego noworodka 81 (81,8) 82 (91,1) 0,064
Poronienie 16 (16,2) 8 (8,9) 0,134
Aborcja z powoddéw niemedycznych 2 (2,0) 0 (0) 0,498
“’ﬁgjfor}f dzkjf\“,’\",e\go 75 (92,6) 72 (87.8) 0,304
Wady wrodzone 11,2 33,7 0,620
Przewlek}a hospitalizacja 5(4,7) 12 (11,3) 0,060

~ekspozycja na infliksymab w czasie cigzy u kobiet (<365 dni przed wystgpieniem analizowanych punktéw koncowych). ~ brak leczenia
infliksymabem. Analizowane punkty korcowe byly definiowane jako data porodu, poronienia lub zakonczenia cigzy z przyczyn niemedycznych.
*wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej. ~bez wad wrodzonych.

Stan kliniczny noworodkdow matek przyjmujacych podczas cigzy infliksymab nie rdznit sie istotnie
statystycznie (p>0,05) wzgledem noworodkéw pacjentek nieprzyjmujacych tego leku. Nalezy
podkresli¢, ze pacjentki przyjmujace infliksymab charakteryzowaty sie bardziej zaawansowang postacig

choroby i przyjmowaty wiekszg liczbe lekdow immunosupresyjnych [7].

Zelinkova i wsp. 2013 [8]

W prospektywnym badaniu (typ IVA) przeprowadzonym w Danii w latach 2006-2011, analizowano
przebieg 31 cigz pacjentek z chorobami zapalnymi jelit, z ktérych 17 chorych (18 cigz) leczonych byto
infliksymabem (w dawce 5 mg/kg co 6 lub 8 tygodni, u jednej chorej lek stosowano w dawce 10
mg/kg co 8 tygodni). Dwanascie pacjentek leczonych byto z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna, a
5 z powodu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Celem badania byta ocena wptywu zaprzestania

terapii anty-TNF w II trymestrze cigzy.

Skuteczno$¢

U 71% pacjentek zaprzestano podawania infliksymabu przed 30. tygodniem cigzy — u wszystkich tych
chorych utrzymywata sie remisja choroby. U 29% chorych leczenie kontynuowano do trzeciego
trymestru (tygodnie 30-34). Po porodzie, 14 pacjentek wznowito leczenie infliksymabem. W okresie
dalszych 12 miesiecy obserwacji, 1. pacjentka doswiadczyta reakgcji alergicznej na podanie leku, 2
pacjentki zmienity leczenie na adalimumab z powodu dziatan niepozadanych. Wszystkie pacjentki, u

ktorych wznowiono leczenie pozostawaty w stanie remisji podczas okresu obserwacji.

Bezpieczenstwo
W grupie leczonej infliksymabem raportowano 17 zywych urodzen (w zakresie 32-42 tygodnia cigzy;

$rednia 39 tygodni) oraz jedno spontaniczne poronienie. U jednego dziecka, ktérego matka leczona

byta infliksymabem i metotreksatem wykazano polidaktylie [8].
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Kolar iwsp. 2018 [9]

W  retrospektywnym badaniu (typ IVA) przeprowadzonym w Czechach w latach 2015-2016,
analizowano przebieg cigzy u pacjentek z chorobami zapalnymi jelit, przyjmujgcych infliksymab w
postaci produktu biopodobnego (nie podano dawkowania leku). Do badania wigczono 20 kobiet (16 z

chorobg Lesniowskiego-Crohna i 4 z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego).

Skuteczno$¢

W momencie poczecia, choroba byta aktywna u 30% chorych, 65% chorych byto w stanie remisji, a w
jednym przypadku choroba nie zostata zdiagnozowana. Podczas cigzy, wiekszos¢ kobiet byta w stanie
stabilnej remisji (60%), u 15% raportowano aktywng chorobe, a u 15% nastgpita poprawa. U 5%

chorych raportowano pogorszenie choroby.

Bezpieczenstwo

Tabela 11. Profil bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u kobiet w cigzy z chorobami zapalnymi jelit [9].

/N
Punkt korfcowy ‘ Grupa badana

n/N (%)
Urodzenie zywego noworodka 19/20 (95,0)
Poronienie 1/20 (5,0)
Przedwczesny poréd 1/20 (5,0)
Cesarskie ciecie 14/19 (73,7)
Masa urodzeniowa (@) [$rednia+SD] (zakres) 3305+493 (2210-4200)
Niska masa urodzeniowa 1/19 (5,3)
Dtugos¢ urodzeniowa (cm) [$rednia+SD] (zakres) 49,6+2,3 (45-53)
Wiek ptodowy w momencie urodzenia (tygodnie) 39,0+1,3 (36-41)
Wady wrodzone 1/19 (5,3)
Komplikacje okotoporodowe 0/19 (0)

Wyniki badania nie wskazujg na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych podczas

stosowania infliksymabu w postaci produktu biopodobnego, w populacji kobiet w cigzy [9].

Cheent i wsp. 2010 [10]

Badanie nieuwzglednione w przegladzie systematycznym Nielsen i wsp. 2013 [1]. Opis przypadku (typ
IVD) kobiety z chorobg Le$niowskiego-Crohna leczonej infliksymabem w dawce 10 mg co 8 tygodni
podczas cigzy. Zastosowane leczenie prowadzito u pacjentki do utrzymania remisji choroby w tym
okresie czasu. Noworodek urodzony w 36. tygodniu, zdrowy, niekarmiony mlekiem matki. Stan
zdrowia dziecka byt prawidtowy do ukonczenia 3. miesigca zycia, kiedy to dziecko zostato
zaszczepione szczepionkg przeciwko gruzlicy. Od tego momentu obserwowano zwolnienie przybierania
na wadze i zwiekszania obwodu gtowy oraz zmiany skorne. Dziecko zmarto w wieku 4,5 miesigca z

powodu rozsianej infekcji szczepem BCG (Bacillus Calmette—Guérin), ktdry zostat mu podany.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima® [11]

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w populacji kobiet w cigzy zostaty réwniez
zebrane w ChPL Remsima®. Uwzgledniajgc dane opracowane na podstawie okoto 450 potencjalnie
rejestrowanych cigz, w czasie ktérych zastosowano infliksymab, a ktérych skutek jest znany, w tym
ograniczonej liczby (okoto 230 cigz) narazenia w pierwszym trymestrze, nie wykazano istnienia
nieoczekiwanego wptywu na rezultat cigzy. Podkreslono jednak, ze infliksymab przenika przez tozysko
i byt wykrywany w surowicy niemowlat do 6. miesigca po porodzie. Niemowleta narazone w okresie
zycia ptodowego na infliksymab mogg by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich
rozsianych zakazen, ktdre mogg zagrazac zyciu. Nie zaleca sie podawania szczepionek zawierajgcych
zywe drobnoustroje (np. szczepionki BCG) niemowletom, narazonym w okresie zycia ptodowego na

infliksymab przez co najmniej 6 miesiecy po porodzie. Zgtaszano rowniez przypadki agranulocytozy.

Ograniczenia zidentyfikowanych badan:
Zidentyfikowane badania charakteryzowaty sie nastepujgcymi ograniczeniami:

e brak podania stopnia nasilenia choroby Le$niowskiego-Crohna u kobiet poddanych ekspozyciji
na infliksymab w trakcie cigzy,

e ograniczone dane na temat skutecznosci zastosowanego leczenia, ktére nie pozwolity na
poréwnanie ich ze skutecznoscig w populacji ogdlnej,

e nie zidentyfikowano badain poréwnujgcych stosowanie infliksymabu w cigzy wzgledem
stosowania placebo w tym okresie — grupy kontrolne w badaniach stanowily kobiety
nieotrzymujgce infliksymabu,

e wiekszo$¢ zidentyfikowanych badan byta opisami pojedynczych przypadkow lub serii
przypadkéw o niewielkiej liczebnosci,

e nie zidentyfikowano badan, ktore pozwolityby na ocene rozwoju i stanu zdrowia dzieci matek
eksponowanych na infliksymab w trakcie cigzy w dtugim okresie obserwacji (raportowane
wyniki dotyczyty gtéwnie okresu okotoporodowego),

e w badaniach nie raportowano profilu bezpieczenstwa stosowanej terapii wobec samych kobiet
w przebiegu catej cigzy,

e nie we wszystkich badaniach podano schemat dawkowania leku oraz informacje w ktérym

trymestrze cigzy byt on stosowany.

Podsumowanie

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan wskazuja, Ze infliksymab stosowany w czasie cigzy
nie zwieksza ryzyka wystgpienia powiklan w jej przebiegu i jest bezpieczny dla ptodu. Nie wykazano
rowniez znamiennego zwiekszenia ryzyka wystgpienia powiktan cigzy/ porodu i zaburzen stanu
klinicznego noworodkow matek eksponowanych w czasie cigzy na infliksymab, w poréwnaniu do

matek nieprzyjmujgcych tego leku w czasie cigzy. Dane dotyczace skutecznosci leczenia infliksymabem
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W czasie cigzy sg ograniczone, jednak pozwalajg na stwierdzenie, ze stosowana terapia jest skuteczna
i umozliwia utrzymanie remisji u wysokiego odsetka pacjentek. Uwzgledniajac ustalenia londynskiego
stanowiska éwiatowego Kongresu Gastroenterologii w sprawie stosowania terapii biologicznych
podczas cigzy i u dzieci w leczeniu zapalnych choréb jelit, pacjentki z chorobami zapalnymi jelit majg
zwiekszone ryzyko wystgpienia powiktan w czasie cigzy, w pordwnaniu ze zdrowymi kobietami.
Infliksymab stosowany w trakcie cigzy jest uznawany za lek niskiego ryzyka (co najmniej w okresie
dwoch pierwszych trymestrow) [38]. Poniewaz niekontrolowana choroba Le$niowskiego-Crohna moze
narazi¢ matke i dziecko na wieksze ryzyko, niz to, ktére potencjalnie rozwaza sie podczas terapii anty-
TNF, zaprzestanie terapii lekami biologicznymi powinno by¢ rozpatrywane tylko w przypadku
wystgpienia remisji choroby, wedle takich samych kryteriow jakie obowigzujg w populacji ogdinej [1].
Uwzglednione w niniejszym opracowaniu badania wskazujg na korzysci ptynace ze stosowania terapii
infiksymabem w czasie cigzy, wynikajgce z utrzymania remisji choroby. Zaostrzenia choroby, ktére
mogg wystepowac po przerwaniu leczenia, stanowig niebezpieczenstwo w postaci zwiekszenia ryzyka
np. spontanicznych poronien, wczesniactwa czy niskiej masy urodzeniowej noworodkéw matek z
nieleczong chorobg Lesniowskiego-Crohna [1]. Nalezy jednak podkresli¢, ze brak jest jak dotychczas
dtugoterminowych badan, ktére oceniatyby wplyw terapii infliksymabem na rozwijajacy sie uktad
odpornosciowy dzieci. Niemowleta narazone w okresie zycia ptodowego na infliksymab mogg by¢ w
grupie zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich rozsianych zakazen, ktére mogg zagraza¢ zyciu,
stad tez nie zaleca sie podawania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje niemowletom,

narazonym w okresie zycia ptodowego na infliksymab przez co najmniej 6 miesiecy po porodzie [11].

4.1.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU (PRODUKT LECZNICZY
REMSIMA®, PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZJI) W
LECZENIU KOBIET KARMIACYCH PIERSIA Z UMIARKOWANA I CIEZKA POSTACIA
CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Nie odnaleziono badan o wyzszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania infliksymabu w populacji kobiet karmigcych piersig z chorobg Le$niowskiego-Crohna.
Zidentyfikowano jednak kilka opisow pojedynczych przypadkéw pacjentek, poddanych terapii

infliksymabem podczas okresu karmienia piersig, przedstawionych ponizej.

Ben-Horin 2011 [12]

Opis trzech przypadkéw (typ IVA) pacjentek z chorobg Le$niowskiego-Crohna, przyjmujgcych
infliksymab w czasie cigzy. Jedna z kobiet zdecydowata o przerwaniu leczenia na poczatku cigzy, dwie
pozostate przed trzecim trymestrem. U wszystkich pacjentek w czasie cigzy raportowano remisje,
jednak po porodzie nastgpit nawrot choroby (w okresie od 1. tygodnia do 6. miesigca) wymagajacy

wznowienia terapii infliksymabem. Od pacjentek pobrano prébki mleka i osocza przed wznowieniem

27




4.1. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu
Ci
roztworu do infuzji) w leczeniu kobiet w cigzy i karmigcych piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ;9

Lesniowskiego-Crohna

terapii oraz do 8 dni od ponownego wprowadzenia infliksymabu. Przed wznowieniem terapii
infliksymabem nie wykazano obecnosci leku w prébkach osocza i mleka. Po podaniu infliksymabu
obserwowano gwafttowny wzrost stezenia leku w mleku kobiecym (90-105 ng/ml w dniu 2-3) i w

0S0Czu.

Grosen i wsp. 2014 [13]

Opis dwoch przypadkéw (typ IVA) pacjentek z chorobg LeSniowskiego-Crohna, przyjmujgcych
infliksymab w czasie cigzy i karmienia piersig oraz jednej chorej z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego leczonej infliksymabem w okresie karmienia piersig. U pacjentek z chorobg LeS$niowskiego-
Crohna raportowano zmienne poziomy infliksymabu w mleku, maksymalne zarejestrowane jego
stezenie u obydwu kobiet wynosito odpowiednio: 130 ng/ml i 300 ng/ml. U pacjentki z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego raportowano minimalne stezenia infliksymabu w mleku. Uwzgledniajac
maksymalne raportowane stezenie infliksymabu w mleku, autorzy badania ustalili, ze szacowana
dobowa dawka leku jakg przyjmuje karmiony niemowlak wynosi 0,045 mg/ kg/ masy ciata, co
oznacza, ze ekspozycja na infliksymab dziecka karmionego mlekiem matki przyjmujgcej ten lek jest
minimalna. W okresie obserwacji (nie podano jego dtugosci) nie raportowano zadnych dziatan

niepozadanych u dzieci karmionych piersig przez matki leczone infliksymabem.

Kane i wsp. 2009 [14]

Opis trzech przypadkéw (typ IVA) pacjentek z chorobg Le$niowskiego-Crohna, przyjmujgcych
infliksymab (w dawce 5 mg/kg) do 30. tygodnia cigzy, z nastepujgcg kontynuacjg jego przyjmowania
od 3-14 dnia po porodzie. Wszystkie dzieci urodzity sie zdrowe, jedno przed terminem (36 tydzien). Po
porodzie infliksymab byt wykrywalny w osoczu matek ale nie dzieci. Podobnie, nie wykazano obecnosci
infliksymabu w mleku matek podczas terapii. W okresie obserwacji (nie podano jego dtugosci) nie
raportowano Zadnych dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig przez matki leczone

infliksymabem. Podczas standardowych szczepien u dzieci nie wystgpity zadne powiktania.

Stengel 2008 [15]

Opis przypadku (typ 1VD) pacjentki z chorobg Lesniowskiego-Crohna przyjmujacej infliksymab w
dawce 10 mg/kg co 4 tygodnie w trakcie catej cigzy oraz podczas karmienia. Noworodek urodzit sie
zdrowy i w terminie. W mleku matki nie wykazano obecnosci infliksymabu. W okresie obserwacji
wynoszacym 27 miesiecy nie obserwowano jakichkolwiek zaburzen u dziecka karmionego mlekiem

matki przyjmujacej infliksymab.

Vasiliauskas i wsp. 2006 [16]
Opis przypadku (typ IVD) pacjentki z chorobg Le$niowskiego-Crohna przyjmujacej infliksymab w

dawce 10 mg/kg co 6-8 tygodni w trakcie catej cigzy oraz podczas karmienia. Noworodek urodzit sie
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zdrowy i w terminie. W mleku matki nie wykazano obecnosci infliksymabu, jednak zostat on wykryty w
osoczu dziecka. Pomimo ciggtego przyjmowania infliksymabu przez matke i karmienia piersig
niemowlecia, stezenie leku w osoczu dziecka zaczeto spadac i w wieku 6 miesiecy byto bardzo niskie.
Dziecko rozwijato sie prawidtowo w okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy. Autorzy badania
sugerujg, ze wysoki poziom infliksymabu w osoczu niemowlecia wynikat z przenikania leku przez

fozysko w okresie cigzy.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima® [11]
Nie wiadomo, czy infliksymab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchianiany po podaniu
doustnym. Ludzkie immunoglobuliny przenikajg do mleka, dlatego kobiety nie mogg karmic piersig co

najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu produktem leczniczym Remsima®.

Ograniczenia zidentyfikowanych badan: zidentyfikowane badania dotyczace populacji kobiet
karmigcych piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby LeSniowskiego-Crohna byty bardzo
nieliczne i stanowity jedynie raporty dotyczace opisow maksymalnie 3 przypadkéw, stad tez ich
wiarygodnos$¢ jest niska. Wyniki badan nie sg jednoznaczne. Nie odszukano badan z grupa kontrolng,
w badaniach nie raportowano danych na temat skuteczno$ci leczenia, w czeSci badan brak
szczegotowych informacji odnosnie dawkowania leku. W badaniach nie podano stopnia nasilenia
choroby LeSniowskiego-Crohna u kobiet poddanych ekspozycji na infliksymab w trakcie karmienia
piersig, a krotki okres obserwacji i bardzo mate liczebnosci pacjentek nie pozwalajg na wiarygodng

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia w analizowanej populacii.

Podsumowanie

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan dotyczacych populacji kobiet karmigcych piersig z
chorobg Les$niowskiego-Crohna, charakteryzujg sie bardzo niskg wiarygodnoscig, wynikajaca gtdwnie z
faktu, ze dotyczyty one opisu tylko kilku pacjentek. Dodatkowo, zidentyfikowane opisy przypadkéw nie
daja jednoznacznej odpowiedzi na pytanie czy infliksymab przenika do mleka karmigcych matek czy
tez nie, poniewaz wyniki zidentyfikowanych badan w tym aspekcie sg sprzeczne, co moze wynikac np.
z czutosci metod stuzgcych ocenie stezenia infliksymabu w mleku kobiet karmigcych. Odszukane
dowody naukowe nie wskazujg jednak, aby stosowanie infliksymabu w trakcie karmienia piersig
wigzato sie z podniesionym ryzykiem wystgpienia dziataii niepozadanych u karmionych piersig dzieci.
W zidentyfikowanych opisach przypadkéw nie raportowano skutecznosci leczenia u kobiet podczas
okresu karmienia piersiag. Uwzgledniajac ustalenia londyriskiego stanowiska Swiatowego Kongresu
Gastroenterologii w sprawie stosowania terapii biologicznych podczas cigzy i u dzieci w leczeniu
chorob zapalnych jelit, infliksymab jest uznawany za lek, ktéry moze by¢ stosowany w trakcie

karmienia piersig [38].
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4.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU (PRODUKT LECZNICZY
REMSIMA®, PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZJI) W
LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z UMIARKOWANA I CIEZKA POSTACIA CHOROBY
PONOWNIE KWALIFIKOWANYCH DO UZGODNIONEGO PROGRAMU LEKOWEGO
,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO - CROHNA (CHLC) (ICD-10 K 50)”

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan ktére dotyczylyby stosowania
infliksymabu w populacji pacjentéw dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie
kwalifikowanych do programu (a wiec chorych, u ktorych zaprzestano podawania infliksymabu z
powodu wystgpienia remisji i u ktdrych nastgpit nawrét definiowany jako wskaznik aktywnosci choroby
CDAI>150 punktow Ilub u ktérych zaprzestano podawania infliksymabu z powodu dziatan
niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku lub zastosowanym leczeniu). W niektérych
odszukanych badaniach raportowano jednak wskazniki odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktorzy
poczatkowo odpowiedzieli na leczenie infliksymabem, ale u ktérych nastgpit nawrét i u ktérych
wznowiono terapie infliksymabem. W badaniach tych zwykle nie okreslano stopnia nasilenia choroby
Lesniowskiego-Crohna, jak réwniez nie podawano szczegdtowej definicji nawrotu choroby z podaniem

wartosci wskaznika CDAL. Zidentyfikowane badania opisano w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Badania dotyczace odpowiedzi na leczenie po wznowieniu terapii infliksymabem, w populacji dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Badanie/
referencja

Metodyka
badania

Populacja i okres leczenia/obserwacji/
schemat dawkowania leku

Gloéwne wyniki

Whioski

Ograniczenia

Doroéli pacjenci z chorobami zapalnymi jelit, ktérzy
zaprzestali leczenia anty-TNF z powodu uzyskania
remisji i ktorzy wznowili leczenie infliksymabem po

J badanie 9 T Uzyskanie remisji klinicznej przed 14. -nie podano wartosci wskaznika
. . - . - tygodniem po wznowieniu leczenia g aktywnosci choroby w skali CDAI,
opisowe, Nie podano wartosci wskaznika aktywnosci choroby H A L Remisje kliniczng . .
. : . infliksymabem: 100% pacjentow. ktory klasyfikowat chorych do
Hlavaty i przeprowadzone w skali CDAI, ktory klasyfikowat chorych do raportowano u 100% Wznowienia terapii
wsp. 2016 w Stowacji w wznowienia terapii. Bezpieczefistwo pacjentéw, u ktérych brak podania odst z ézasu
[17] latach 2011- P— . wznowiono terapig P A
. . ) Podczas wznowienia leczenia e pomiedzy zakonczeniem
2013, typu Nie podano odstepu czasu pomiedzy pierwszym o ; infliksymabem. AT, .
. o P ! infliksymabem nie raportowano wczesniejszej terapii, a
IVA™, leczeniem IFX a wznowieniem jego podawania. S L L !
reakcji zwigzanych z podaniem i wznowieniem leczenia,
Okres leczenia i obserwacji co najmniej 12 innych zdarzen niepozadanych. -brak podama_schematu
S dawkowania leku.
miesiecy.
Nie podano schematu dawkowania leku.
Doroéli i pediatryczni (wiek 6-76 lat) pacjenci z -badanie retrospektywne,
chorobami zapalnymi jelit (w tym z chorobg -do badania wigczono tez
Le$niowskiego-Crohna), ktorzy zaprzestali leczenia Skutecznosc pacjentéw pediatrycznych,
anty-TNF z powodu uzyskania remisji i ktorzy Uzyskanie remisji klinicznej po -nie wyodrebniono wynikéw dla
wznowili leczenie anty-TNF po nawrocie choroby; wznowieniu leczenia infliksymabem pacjentéw z chorobg
Retrospektywne, N=310. w momencie zakonczeni obserwacji: s Le$niowskiego-Crohna,
- , o o . . Remisje kliniczng . . L
wieloosrodkowe 79% pacjentdéw [wynik dla tgcznej -nie podano wartosci wskaznika
) ; - . - - Y raportowano u 79% . :

. badanie Nie podano wartosci wskaznika aktywnosci choroby populacji pacjentow z chorobg L aktywnosci choroby w skali CDAI,
Casanova | ' kali CDAI, ktory klasyfikowat chorych d Le$niowskiego-Crohna (70% pacjentow z ktéry klasyfikowat chorych d
wsp. 2017 obserwacyjne, w skali , ktory klasyfikowat chorych do esniowskiego-Cro na ( 0 chorobami zapalnymi ory klasyfikowat chorych do

; przeprowadzone wznowienia terapii. chorych) i wrzodziejgcym zapaleniem - . wznowienia terapii,
[18] : P e jelit, u ktérych -
w Hiszpanii, typu jelita grubego (30% chorych)]. W2howiono terapi -brak podania odstepu czasu
IVAN, Nie podano odstepu czasu pomiedzy pierwszym A Pi& pomiedzy zakonczeniem
) o ' ; , infliksymabem. AR ,
leczeniem IFX a wznowieniem jego podawania. Bezpieczenstwo wczesniejszej terapii, a
Nie wyodrebniono wynikéw dla wznowieniem leczenia,
Okres leczenia i obserwacji: mediana 19 miesiecy infliksymabu. -brak wyodrebnienia oceny
(zakres: 6-176). bezpieczenstwa dla infliksymabu,
-nie podano schematu
Nie podano schematu dawkowania leku. dawkowania leku.
. Retrospektywne, | Dorosli pacjenci z chorobami zapalnymi jelit (w tym Skutecznos¢ Skutecznos¢ leczenia -badanie retrospektywne,
Kennedy i - p P - . . = — . . . iy
wieloosrodkowe | z chorobg LeSniowskiego-Crohna), ktorzy zaprzestali Skutecznos¢ wznowienia leczenia raportowano u 93% -nie wyodrebniono wynikow dla
wsp. 2016 b ) ; . S S o C s horob L
[19] adanie leczenia anty-TNF z powodu uzyskania remisji i anty-TNF (infliksymab — 80% p§c;ent0\{v z chorobg o pacjentow Ieczonyf:h
obserwacyjne, ktorzy wznowili leczenie anty-TNF po nawrocie pacjentéw lub adalimumab — 20% Lesniowskiego-Crohna, infliksymabem (byt on jednak

31




4.2. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z

umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie kwalifikowanych do uzgodnionego programu lekowego ,,leczenie choroby Le$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”

E

Badanie/ Metodyka Populacja i okres leczenia/obserwacji/ Glé Tin . . .
" . . owne wyniki Whnioski Ograniczenia
referencja badania schemat dawkowania leku
przeprowadzone choroby; N=56. pacjentéw): 93% pacjentow. u ktérych wznowiono stosowano u znaczgcego odsetka
w Wielkiej terapie infliksymabem chorych — 80% pacjentéw),
Brytanii, typu Nie podano wartosci wskaznika aktywnos$ci choroby Bezpieczenstwo (80% chorych) lub -nie podano wartosci wskaznika
IVAN, w skali CDAI, ktory klasyfikowat chorych do Nie oceniano. adalimumabem (20% aktywnosci choroby w skali CDAI,
wznowienia terapii. chorych). ktory klasyfikowat chorych do
wznowienia terapii,
Nie podano odstepu czasu pomigdzy pierwszym -brak podania odstepu czasu
leczeniem IFX a wznowieniem jego podawania. pomiedzy zakonczeniem
wczesniejszej terapii, a
Okres leczenia i obserwacji: 24 miesigce. wznowieniem leczenia,
-brak zdefiniowania ,skutecznosci
Nie podano schematu dawkowania leku. leczenia” stanowigcej oceniany
punkt kofncowy.
-brak oceny bezpieczenstwa,
-nie podano schematu
dawkowania leku.
Pacjenci w wieku co najmniej 17 lat z choroba Skutecznos¢
Lesniowskiego-Crohna odpowiadajgcy na leczenie Uzyskanie korzysci klinicznej (remisja
indukcyjne infliksymabem i poddani terapii kliniczna i brak nietolerancji leczenia
podtrzymujacej, ktérzy wznowili leczenie prowadzacej do jego przerwania) w
Retrospektywne, infliksymabem po nawrocie choroby: N=61. 4. tygodniu po wznowieniu leczenia
jednoosrodkowe infliksymabem: 80% pacjentéw. W -badanie retrospektywne,
badanie Do badania witgczano pacjentéw, u ktérych zakres dalszym okresie obserwacji (mediana Remisje Kliniczng -terapia podtrzymujaca z
Laharie i opisowe, wskaznika aktywnosci choroby CDAI wynosit od 15 108 tygodni), tylko u 12% chorych raportowano u 80% zastosowaniem
przeprowadzone do 452, leczenie wznawiano w przypadku nawrotu raportowano niepowodzenie N . immunomodulatoréw,
wsp. 2009 . . e pacjentéw, u ktérych -
[20] we Francji w klinicznego. dalszego leczenia infliksymabem. wznowiono terapie -brak ppdama ods}epu czasu
latach 2001- infliksvmabem pomiedzy zakonczeniem
2008, typu Nie podano odstepu czasu pomigdzy pierwszym Bezpieczenstwo Y ’ wczesniejszej terapii, a
VA, leczeniem IFX a wznowieniem jego podawania. Ponowne leczenie infliksymabem wznowieniem leczenia.
zostato przerwane u 11,5%
Okres leczenia i obserwacji: mediana 38 tygodni. pacjentéw z powodu braku tolerancji
leczenia (reakcje zwigzane z
Schemat podawania leku zgodny z ChPL Remsima® podaniem).
[11].
Retrospektywne, Dorosli pacjenci z chorobami zapalnymi jelit, ktorzy Skutecznosc Remisie Klini -badanie retrospektywne,
. | jednoosrodkowe zaprzestali leczenia anty-TNF z powodu uzyskania Uzyskanie remisji klinicznej po emisje Kiiniczna -umiarkowana liczebno$¢ grupy,
Steenholdt i . PR - L - . - raportowano u 96% L d rtodci wskaznika
wsp. 2012 ba_dame remisji i kt_orzy wznoYV|I| Ieczenle_lnfllksymabem po wznowieniu Iec%enli |ndu|fcyjn'ego pacjentéw, u ktérych nie podano wartos :
[21] opisowe, _ nawrocie choroby; w tym pacjenci z chorobag |an|ksymabem. 9’6 % pacjentow, Wwznowiono terapie aktyyvnosa ch_oroby w skali CDAI,
przeprowadzone | LeSniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do potowa pacjentow zaprzestata infliksymabem ktory klasyfikowat chorych do

w Danii w latach

ciezkiego: N=25.

leczenia w dalszym okresie

wznowienia terapii.
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Badanie/
referencja

Metodyka
badania

Populacja i okres leczenia/obserwacji/
schemat dawkowania leku

Gléwne wyniki

Whioski

Ograniczenia

1999-2010.

Nie podano wartosci wskaznika aktywnosci choroby
w skali CDAI, ktory klasyfikowat chorych do
wznowienia terapii, leczenie wznawiano w przypadku
nawrotu definiowanego jako wznowienie terapii
biologicznej, systemowo podawanych
kortykosteroidéw lub zabiegu chirurgicznego.

Odstep czasu pomiedzy pierwszym leczeniem IFX a
wznowieniem jego podawania: mediana: 239 dni
[zakres miedzy kwartylowy: 165-678].

Okres leczenia i obserwacji: mediana 529 dni
(zakres miedzykwartylowy: 190-1116).

Schemat podawania leku zgodny z ChPL Remsima®
[11].

obserwacji z powodu remisji
choroby, druga potowa chorych
kontynuowata leczenie.

Bezpieczenstwo
Ponowne leczenie infliksymabem

zostato przerwane u 4% pacjentéw z
powodu powaznej reakcji zwigzanej
z podaniem.

Rodrigo i
wsp. 2004
[22]

Retrospektywne,
badanie

opisowe,
przeprowadzone
w Hiszpanii w
latach 1999-
2004.

Doroéli pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna i
przetokami, ktorzy wznowili leczenie infliksymabem
po nawrocie choroby; N=13.

Nie podano wartosci wskaznika aktywnosci choroby
w skali CDAI, ktory klasyfikowat chorych do
wznowienia terapii.

Nie podano odstepu czasu pomiedzy pierwszym
leczeniem IFX a wznowieniem jego podawania.

Okres leczenia i obserwacji: do 2 lat.

Schemat podawania leku zgodny z ChPL Remsima®
[11].

Skutecznosé
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie po
wznowieniu leczenia indukcyjnego
infliksymabem: 92,3% pacjentow,
catkowita odpowiedz na leczenie:
77% pacjentow.

Bezpieczenstwo
Nie wyodrebniono wynikow dla
analizowanej subpopulacji.

Odpowiedz na leczenie
i catkowita odpowiedz
na leczenie
raportowano u
odpowiednio 92,3% i
77% pacjentéw u
ktérych wznowiono
terapie infliksymabem.

-badanie retrospektywne,
-mafa liczebnos¢ grupy,
-brak zastosowania terapii
podtrzymujacej (w momencie
rozpoczecia leczenia tylko terapia
indukcyjna),

-nie podano wartosci wskaznika
aktywnosci choroby w skali CDAI,
ktory klasyfikowat chorych do
wznowienia terapii,

-nie podano definicji nawrotu
choroby,

-brak podania odstepu czasu
pomiedzy zakonczeniem
wczesniejszej terapii, a
wznowieniem leczenia,
-brak wyodrebnienia oceny
bezpieczenstwa dla analizowanej
subpopulacji.

podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
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4.2. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie | Cent
kwalifikowanych do uzgodnionego Programu Lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K

50)”

Podsumowanie

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan wskazujg na bardzo wysokg skuteczno$¢ ponownego
wprowadzenia infliksymabu do terapii, w populacji pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktérzy
uzyskali remisie w wyniku wczesniejszej terapii tym lekiem, i u ktorych nastepnie zdiagnozowano
nawrot choroby. Odsetek pacjentdow, u ktérych raportowano remisje kliniczng po ponownym
wprowadzeniu infliksymabu wynosit od 80% do 100% chorych. Rowniez profil bezpieczenstwa
wznowienia leczenia infliksymabem byt korzystny — jedynie u niewielkiego odsetka chorych
wystepowaty reakcje zwigzane z podaniem, ktére prowadzity do konieczno$ci zaprzestania dalszej
terapii. Rowniez wyniki zidentyfikowanych meta-analiz wskazujg, ze wznowienie terapii tym samym
inhibitorem anty-TNF (infliksymab lub adalimumab), ktéry byt stosowany wczesniej i prowadzit do

uzyskania remisji, jest skuteczne u 82%-88% pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna [19], [40].

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU (PRODUKT LECZNICZY
REMSIMA®, PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZJI) W
LECZENIU PACJENTOW Z UMIARKOWANA I CIEZKA POSTACIA CHOROBY
LESNIOWSKIEGO - CROHNA W POROWNANIU DO ADALIMUMABU

Uwzgledniajac komentarz Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zawarty w piSmie o
numerze OT.4331.24.2018.T1.2, w niniejszym rozdziale zdecydowano o przedstawieniu wynikow
badan, ktére dotyczg poréwnania infliksymabu z adalimumabem w populacji pacjentow z

umiarkowang i ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-Crohna.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zidentyfikowanych badan, odnalezionych podczas przegladu
systematycznego medycznych baz danych, dotyczacych poréwnania efektywnosci klinicznej
infliksymabu i adalimumabu w populacji pacjentdw z chorobg Le$niowskiego-Crohna, opublikowanych
w postaci petnych tekstéw (za wyjatkiem badania RCT - Baima i wsp. 2016 [25], kt6re opisano jedynie
w postaci abstraktu). Nie we wszystkich badaniach zdefiniowano czy pacjenci charakteryzowali sie
umiarkowang do ciezkiej postacig choroby Les$niowskiego-Crohna, jak rowniez czy byli oporni na

wczesniej stosowane konwencjonalne leczenie.
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Tabela 13. Badania poréwnujace efektywno$¢ leczenia infliksymabem wzgledem adalimumabu, w populacji pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Badanie/
referencja

Tursi i wsp. 2014
[24]

Metodyka badania

Randomizowane,
pilotazowe,
niezamaskowane, badanie
przeprowadzone we
Wioszech w latach 2010-
2013, typu AN,

Doroéli pacjenci z choroba
Lesniowskiego-Crohna, po

Populacja i okres
leczenia/obserwacji

/schemat dawkowania

lekéw

zabiegu resekcji odcinka

kretniczo-katniczego i

wysokim ryzyku nawrotu
choroby:

IFX: N=10,

ADA: N=10.

Nie podano wartosci
poczatkowego wskaznika
aktywnosci choroby w
skali CDAL.

Okres leczenia i
obserwacji: 12 miesiecy.

Schemat podawania

lekéw zgodny z ChPL

Remsima® [11] i ChPL
Humira® [23].

Gloéwne wyniki: IFX vs ADA; wartosc
p dla poréwnania pomiedzy grupami

Skutecznosc
Nawr6t pooperacyjny oceniany
endoskopowo po 12. mies.: 20% vs 10%;
p=0,14.

Nawr6t oceniany na podstawie efektow
klinicznych po 12. mies.: 10% vs 10%;
p=1,0.

Nawr6t oceniany na podstawie oceny
histologicznej: 30% vs 20%; p=0,11.

Bezpieczenstwo

Nie oceniano.

Whioski

Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy
stosowaniem infliksymabu i
adalimumabu w odniesieniu do
ryzyka nawrotu po zabiegu
resekcji, u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna.

Ograniczenia

-niewielka liczebnos¢ grup,
-badanie niezamaskowane,
pilotazowe,
-pacjenci po zabiegu resekcji
odcinka kretniczo-katniczego
i wysokim ryzyku nawrotu
choroby,
-nie podano wartosci
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAI,
pozwalajgcego oceni¢
stopien nasilenia choroby,
-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,
-nie podano czy pacjenci byli
oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie,
-jedynym parametrem oceny
skutecznosci terapii byto
ryzyko nawrotu,
-brak oceny bezpieczenstwa
terapii.

-niewielka liczebnos¢ grup,

Baima i wsp. 2016
[25] (opisane na
podstawie
abstraktu)

Randomizowane, badanie
przeprowadzone we
Wioszech w latach 2010-
2013, typu 1AM,

Doroéli pacjenci z choroba
Lesniowskiego-Crohna, z
wskazaniami do leczenia
biologicznego:
IFX: N=7,
ADA: N=9.

Nie podano wartosci

poczatkowego wskaznika

aktywnosci choroby w
skali CDALI.

Okres leczenia i

Skutecznos¢
Odpowiedz kliniczna w okresie obserwacji:
83,3% vs 88,9%; p=1,0.
Ryzyko hospitalizacji i zabiegu
chirurgicznego: 14,3% vs 11,1%; p=1,0.
Poprawa jakosci zycia: p=1,0.

Bezpieczenstwo

Nie oceniano.

obserwacji: 54 tygodnie.

Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w
skutecznosci pomiedzy
stosowaniem infliksymabu i
adalimumabu w populacji
pacjentéw z chorobg
Les$niowskiego-Crohna.

-badanie opisane jedynie na
podstawie abstraktu,
-nie podano wartosci
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAI,
pozwalajgcego ocenic¢

stopien nasilenia choroby,
-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,

-nie podano czy pacjenci byli

oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie,
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5. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu pacjentow z umiarkowang i ciezka

postacig choroby Lesniowskiego - Crohna w poréwnaniu do adalimumabu

?

Badanie/
referencja

Metodyka badania

/schemat dawkowania

Populacja i okres
leczenia/obserwacji

lekéw

Nie podano schematu
dawkowania lekéw.

Gléwne wyniki: IFX vs ADA; wartosc
p dla poréwnania pomiedzy grupami

Whioski

Ograniczenia

-brak oceny bezpieczenstwa
terapii,
-brak podania schematu
dawkowania lekéw.

Doecke i wsp.
2017 [26]

Wieloosrodkowe,
prospektywne badanie
obserwacyjne,
przeprowadzone na terenie
Australii i Nowej Zelandii w
latach 2007-2011, typu
1B,

Pacjenci z chorobg

Le$niowskiego-Crohna,

oporni na standardowe
leczenie:

IFX: N=183,

ADA: N=144.

Poczatkowy wskaznik
aktywnosci choroby w
skali CDAI: $rednia+SD:
350,5+81,8.

Okres leczenia i
obserwacji: 12 miesiecy.

Schemat podawania

lekéw zgodny z ChPL

Remsima® [11] i ChPL
Humira® [23].

Skutecznos¢
Remisja kliniczna podczas leczenia
indukcyjnego: 89% vs 89%; p>0,05.
Reaktywacja choroby w ditugim okresie
obserwacji: 35,1% vs 33,7%; p=0,15.

Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze
stosowaniem anty-TNF: 10% vs 5%;
p=0,05.

Wykazano poréwnywalng
odpowiedz na leczenie
infliksymabem i adalimumabem
oraz zblizony profil

analizowanej populaciji.

bezpieczenstwa obydwu terapii w

-badanie nierandomizowane.

-umiarkowana liczebnos¢

Kotze i wsp. 2015
[27]

Retrospektywne
wieloosrodkowe badanie
obserwacyjne,
przeprowadzone w latach
2008-2013, w oparciu 0
dane pochodzace z bazy
MULTIPER (ang.
MUL Ticenter International
Postoperative Endoscopic

Recurrence) z trzech
panstw (Brazylia, Japonia i
Wiochy), typu IIIDA.

Dorosli pacjenci z choroba

Le$niowskiego-Crohna, po

zabiegu resekcji odcinka

kretniczo-katniczego

rozpoczynajacy leczenie
anty-TNF:

IFX: N=59,

ADA: N=37.

Nie podano wartosci

poczatkowego wskaznika

aktywnosci choroby w
skali CDAL.

Okres leczenia i

Skutecznosé
Woczesny pooperacyjny nawro6t oceniany
endoskopowo po 12. mies.: 27,12% vs
24,32%; p=0,815.

Bezpieczenstwo

Nie oceniano.

Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy
stosowanymi lekami w
odniesieniu do ryzyka
wystgpienia wczesnego,
pooperacyjnego nawrotu
ocenianego endoskopowo u
pacjentéw z choroba
LeSniowskiego-Crohna, po
zabiegu resekcji odcinka
kretniczo-katniczego.

grup,

-badanie nierandomizowane,

-pacjenci po zabiegu resekcji
odcinka kretniczo-

katniczego,

-nie podano wartosci

wskaznika aktywnosci

choroby w skali CDAI,

pozwalajgcego oceni¢

stopien nasilenia choroby,

-uwzgledniono tylko

pacjentéw dorostych,

-nie podano czy pacjenci byli

oporni na wczesniej
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Badanie/
referencja

Metodyka badania

Populacja i okres
leczenia/obserwacji
/schemat dawkowania
lekéw

Gléwne wyniki: IFX vs ADA; wartosc
p dla poréwnania pomiedzy grupami

Whioski

Ograniczenia

obserwacji: 12 miesiecy.

Nie podano schematu
dawkowania lekéw.

stosowane standardowe
leczenie,

-jedynym parametrem oceny
skutecznosci terapii byto
ryzyko nawrotu,

-brak oceny bezpieczenstwa
terapii,

-brak podania schematu
dawkowania lekow.

Preda i wsp. 2016
[28]

Wieloosrodkowe,
retrospektywne badanie
obserwacyjne,
przeprowadzone w latach
2005-2014, typu 11D/,

Pacjenci w wieku >6 lat z
umiarkowang do ciezkiej
chorobg Lesniowskiego-
Crohna, oporni na

standardowe leczenie, u
ktdrych nastgpit nawrot
po leczeniu operacyjnym:

IFX: N=21,

ADA: N=23.

Nie podano wartosci
poczatkowego wskaznika
aktywnosci choroby w
skali CDAI/PCDAL.

Okres leczenia i
obserwacji: $rednia: 33
miesigce.

Schemat podawania
lekéw zgodny z ChPL
Remsima® [11] i ChPL
Humira® [23].

Skutecznosé
Catkowita odpowiedz w okresie obserwacji:
67% vs 78,3%; p=0,388.

Ryzyko ponownego zabiegu chirurgicznego
w okresie obserwacji: 19,1% vs 4,4%;
p>0,05.

Ryzyko nawrotu endoskopowego po 12.
mies.: 29% vs 33%; p>0,05.

Bezpieczenstwo
Nie podano wynikéw liczbowych.

Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy
infliksymabem i adalimumabem
w skutecznosci leczenia
pacjentéw z chorobg
LeSniowskiego-Crohna, u ktorych
nastgpit nawrot po leczeniu
operacyjnym.

-niewielka liczebnos¢ grup,
-badanie nierandomizowane,
-pacjenci po zabiegu
operacyjnym,

-nie podano wartosci
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAI,
-brak podania wynikdw
oceny bezpieczenstwa
terapii w formie liczbowej.

Tursi i wsp. 2014
[29]

Wieloosrodkowe,
retrospektywne badanie
obserwacyjne,
przeprowadzone we
Wihoszech, typu IIIDA.

Dorosli pacjenci z choroba
LeSniowskiego-Crohna,
nieleczeni wczeéniej anty-
TNF:

IFX: N=59,

ADA: N=67.

Skutecznos¢
Odpowiedz na leczenie indukcyjne: 98% vs
100%; p>0,05.
Zamkniecie przetok okotoodbytniczych:
75% vs 72,7%; p=>0,05.
Powikfania w gojeniu sie $luzéwki: 28,8%

Obserwowano poréwnywalny
profil bezpieczenstwa i
skuteczno$¢ infliksymabu i
adalimumabu w analizowanej
populacji, jedynie powiktania w
gojeniu sie $luzéwki raportowano

-umiarkowana liczebnos¢
grup,

-badanie nierandomizowane,
-nie podano wartosci
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAI,
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Badanie/
referencja

Metodyka badania

Populacja i okres
leczenia/obserwacji
/schemat dawkowania
lekéw

Gléwne wyniki: IFX vs ADA; wartosc
p dla poréwnania pomiedzy grupami

Whioski

Ograniczenia

Nie podano wartosci
poczatkowego wskaznika
aktywnosci choroby w
skali CDALI.

Okres leczenia i
obserwacji: 36 miesiecy.

Schemat podawania
lekéw zgodny z ChPL
Remsima® [11] i ChPL
Humira® [23].

vs 10,6%; p=0,012.

Bezpieczenstwo

Reakcje zwigzane z podaniem: 13,5% vs
7,6%; p>0,05.

Powazne dziatania niepozadane: 3,4% vs
1,5%; p>0,05.

znamiennie czesciej w populagji
leczonej infliksymabem.

pozwalajgcego oceni¢
stopien nasilenia choroby,
-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,
-nie podano czy pacjenci byli
oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie.

Benmassaoud i
wsp. 2018 [30]

Jednoosrodkowe,
retrospektywne badanie
obserwacyjne,
przeprowadzone w
Kanadzie w latach 2000-
20186, typu 11D,

Doroéli pacjenci z choroba
Lesniowskiego-Crohna,
nieleczeni wczesniej
terapig biologiczna:
IFX: N=143,

ADA: N=77.

Nie podano wartosci
poczatkowego wskaznika
aktywnosci choroby w
skali CDAL.

Okres leczenia i
obserwacji: 12 miesiecy.

Schemat podawania
lekéw zgodny z ChPL

Skutecznosé
Remisja kliniczna po 12 mies.: 63,8% vs
76,3%; p=0,139.

Remisja wolna od kortykosteroidéw
(remisja kliniczna u pacjentéw nie
przyjmujacych kortykosteroidow) po 12
mies.: 54,1% vs 44,7%; p=0,354.
Trwata remisja: remisja kliniczna we
wszystkich ocenianych punktach
czasowych po 12 mies.: 32,0% vs 32,3%;
p=0,599.

Odpowiedz kliniczna po 12 mies. 78,9% vs
91,2%; p=0,051.

Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozadane: 36,1% vs 15,5%;

Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w
skutecznosci pomiedzy
infliksymabem i adalimumabem.
Adalimumab okazat sie
bezpieczniejsza opcja
terapeutyczng w analizowanej
populadji niz infliksymab.

-badanie nierandomizowane,
-nie podano wartosci
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAI,
pozwalajgcego oceni¢

stopien nasilenia choroby,
-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,

-nie podano czy pacjenci byli

oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie.

[31]

przeprowadzone w Japonii
w latach 2004-2016, typu
11D,

IFX: N=39,
ADA: N=29.

Utrata odpowiedzi na leczenie po 12 mies.:
35,9% vs 17,2%; p=0,76.
Brak zdarzen wynikajacych z utraty

Remsima® [11] i ChPL p=0,006.
Humira® [23].
Jednoosrodkowe, Pacjenci z chorobg Skutecznos¢ Nie wvkazano istotnvch -umiarkowana liczebnos¢
retrospektywne badanie Lesniowskiego-Crohna w Remisja kliniczna po 12 mies.: 69,2% vs y 10 1totny grup,
. . . . . statystycznie roznic w rz -
Otake i wsp. 2017 obserwacyjne, wieku >16 lat: 89,7%; p>0,05. P - P, -zakres wartos¢ wskaznika
skutecznosci i bezpieczenstwie .
aktywnosci choroby CDAIL

stosowania infliksymabu
wzgledem adalimumabu.

wskazuje ze do badania

wigczano tez pacjentow z
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»

Badanie/
referencja

Metodyka badania

Populacja i okres
leczenia/obserwacji
/schemat dawkowania
lekéw

Gléwne wyniki: IFX vs ADA; wartosc
p dla poréwnania pomiedzy grupami

Whioski

Ograniczenia

Poczatkowa warto$¢
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAI:
Srednia+SD (zakres):

206104 (44-467).

Okres leczenia i
obserwacji: 12 miesiecy,
obserwacje prowadzono

do 6 lat.

Schemat podawania
lekéw zgodny z ChPL
Remsima® [11] i ChPL
Humira® [23].

odpowiedzi na leczenie (ang. event-free
rate) po 5 latach: 62% vs 61%; p>0,05.

Bezpieczerstwo
Dziatania niepozadane: 2,9% vs 0%;
p>0,05.

fagodng forma choroby,
-badanie nierandomizowane,
-nie podano czy pacjenci byli
oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie.

Osterman i wsp.
2014 [32]

Retrospektywne badanie
obserwacyjne,
przeprowadzone w
Stanach Zjednoczonych w
latach 2006-2010, w
oparciu o dane pochodzace

Dorosli pacjenci z chorobg
Les$niowskiego-Crohna,
rozpoczynajacy leczenie

anty-TNF:
IFX: N=1445,
ADA: N=865.

Nie podano wartosci
poczatkowego wskaznika
aktywnosci choroby w

Skutecznosc
Kontynuacja terapii po 26 tyg. bez
stosowania kortykosteroidow: 49% vs
47%; p>0,05.

Kontynuacja terapii po 52 tyg. bez
stosowania kortykosteroidéw: 31% vs
28%; p>0,05.

Ryzyko zabiegu chirurgicznego w 1. roku

Wykazano poréwnywalng
skutecznosc¢ infliksymabu i
adalimumabu w leczeniu

-badanie nierandomizowane,
-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,
-nie podano czy pacjenci byli
oporni na wczesniej
stosowane standardowe

Stanach Zjednoczonych w

27% vs 28%; p=0,75.

bezpieczenstwa infliksymabu byt

. - obserwacji: 6,9% vs 7,6%; p>0,05. pacjentéw z chorobg leczenie,
z bazy U.SI.I:\/E)eIc\hcare, typu skali CDAI. Ryzyk9 hospit_alizacji z powodu choroby Les$niowskiego-Crohna. -brak oceny bez_pieczer’]stwa
’ Okres leczenia i LeSniowskiego-Crohna w 1. roku terapii,
. obserwacji: 8,0% vs 9,7%; p>0,05. -brak podania schematu
obserwacji: 26 tygodni/ - ]
52 tygodnie. ) . dawkowania lekow.
Bezpieczenstwo
Nie podano schematu Nie oceniano.
dawkowania lekéw.
Dwuosrodkowe, Doroéli pacjenci z choroba Skutecznos¢ Nie wykazano istotnych -badanie nierandomizowane,
Ananthakrishnan i retrospektywne_badanie Le$niowskiego-Crohna: Ryzyko zabieg_l_J chirurgicznego w 1. roku statystyczpi_e rézqic w -nie [,)o_dano wartoé’ci_
wsp. 2016 [33] obserwacyjne, IFX: N=723, obserwacji: 7% vs 7%; p=0,89. skutecznosci pomiedzy wskaznika aktywnosci
’ przeprowadzone w ADA: N=309. Ryzyko hospitalizacji w 1. roku obserwacji: analizowanymi lekami. Profil choroby w skali CDAI,

pozwalajgcego ocenic
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5. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu pacjentdow z umiarkowang i ciezka

postacig choroby Lesniowskiego - Crohna w poréwnaniu do adalimumabu

»

Badanie/

referencja

Metodyka badania

Populacja i okres
leczenia/obserwaciji
/schemat dawkowania
lekéw

Gléwne wyniki: IFX vs ADA; wartosc
p dla poréwnania pomiedzy grupami

Whioski

Ograniczenia

latach 1998-2010, typu
11D,

Nie podano poczatkowego
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAL.

Okres leczenia i
obserwacji: 12 miesiecy.

Nie podano schematu
dawkowania lekéw.

Stosowanie prednizonu w 1. roku
obserwacji: 24% vs 29%; p=0,08.

Bezpieczenstwo
Wykazano istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko wystgpienia: biegunki, bolu
brzucha, krwawienia i zmeczenia w grupie
leczonej adalimumabem w poréwnaniu do
infliksymabu.

istotnie statystycznie
korzystniejszy w poréwnaniu do
stosowania adalimumabu.

stopien nasilenia choroby,
-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,
-nie podano czy pacjenci byli
oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie,
-brak podania schematu
dawkowania lekow.

Olivera i wsp.
2017 [34]

Jednoosrodkowe,
retrospektywne badanie
obserwacyjne,
przeprowadzone we Francji
w latach 2002-2016, typu
11D,

Dorosli pacjenci z chorobg
Lesniowskiego-Crohna
leczeni anty-TNF przez co
najmniej 6 miesiecy:
IFX: N=351,

ADA: N=136.

Nie podano poczatkowego
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAL.

Okres leczenia i
obserwacji: mediana =
5,4 lat (zakres: 2,98-8,49
lat).

Schemat podawania
lekéw zgodny z ChPL
Remsima® [11] i ChPL
Humira® [23].

, Skutecznos¢
Sredni+SD czas kontynuacji leczenia:
3,6+3,1 vs 2,5%+2,0; p=0,219.
Kontynuacja terapii w momencie ostatniej
obserwacji: 41,9% vs 47,1%; p>0,05.

Bezpieczenstwo
Przerwanie leczenia z powodu infekcji:
5,9% vs 8,3%; p>0,05.
Przerwanie leczenia z powodu reakcji
zwigzanych z podaniem: 18,2% vs 1,4 %;
p<0,05.

Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy
lekami w odniesieniu do odsetka
chorych kontynuujacych terapie
czy czasu trwania terapii, jednak
pacjenci leczeni infliksymabem
znamiennie czesciej rezygnuja z
leczenia z powodu reakcji
zwigzanych z podaniem niz
chorzy przyjmujacy adalimumab.

-badanie nierandomizowane,
-nie podano wartosci
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAI,
pozwalajgcego oceni¢

stopien nasilenia choroby,
-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,

-nie podano czy pacjenci byli

oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie,
- parametrem oceny
skutecznosci terapii byt czas
kontynuowania terapii.

Varma i wsp.
2016 [35]

Jednoosrodkowe,
retrospektywne badanie
obserwacyjne,
przeprowadzone w
Australii w latach 2007-
2012, typu HHID™.

Doroéli pacjenci z choroba
Le$niowskiego-Crohna,
nieleczeni wczesniej anty-
TNF:

IFX: N=63,

ADA: N=18.

Poczatkowy wskaznik
aktywnosci choroby w

Skutecznosc
Spadek wartosci wskaznika aktywnosci
CDAI po 3 mies.: p=0,94; po 12 mies.:
p=0,95.

Brak uzyskania remisji wolnej od
stosowania kortykosteroidéw: po 3 mies.:
17,5% vs 11,1%; p=0,72; po 12 mies.:
7,9% vs 11,1%; p=0,65.

Nawr6t choroby po 3 mies.: 3,2% vs

W badaniu raportowano
poréwnywalng skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia
infliksymabem i adalimumabem,
zaréwno w fazie indukcji jak i
podtrzymania leczenia.
Infliksymab wykazat znamiennie
wiekszg skutecznos¢ w redukcji
komplikacji zwigzanych z

-umiarkowana liczebnos$¢
grup,
-badanie nierandomizowane,
-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,
-nie podano czy pacjenci byli
oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie,
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Ograniczenia

Whioski

Badanie/
referencja

Metodyka badania

Populacja i okres
leczenia/obserwacji
/schemat dawkowania

skali CDAI: $rednia+SD:
352,2+79,4 (IFX) vs

obserwacji: 12 miesiecy.

Nie podano schematu

Dorosli pacjenci z chorobg

lekéw
11,1%

362,9+42,7.

Okres leczenia i

dawkowania lekéw.

Dziatania niepozadane: 14,3% vs 11,1%;

Gléwne wyniki: IFX vs ADA; wartosc
p dla poréwnania pomiedzy grupami

; p=0,42; po 12 mies.: 0% vs 5,6%;
p=0,44.

Redukcja koniecznosci zabiegu
chirurgicznego z powodu przetok
okotoodbytniczych po 12. mies.: 100% vs
66,7%; p=0,01.

Bezpieczenstwo

p=1,00.

przetokami okotoodbytniczymi.

-brak podania schematu
dawkowania lekéw.

-badanie nierandomizowane,

Jednoosrodkowe,

retrospektywne badanie
obserwacyjne,

przeprowadzone w

leczenie indukcyjne anty-

Lesniowskiego-Crohna
odpowiadajacy na

TNF:
IFX: N=117,
ADA: N=101.

Nie podano poczatkowego
wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAL.

Utrata odpowiedzi na leczenie podczas
terapii podtrzymujacej: 51,3% vs 60,5%

Skutecznosc

(pacjenci wczesniej nieleczeni lekami z
grupy anty-TNF); p=0,32.
Mediana czasu do utraty odpowiedzi na
leczenie [tygodnie]: 99,3 (zakres: 55,7-

168,5) vs 58,9 (zakres: 29,0-85,7)
(pacjenci wczesniej nieleczeni lekami z

Nie raportowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do ryzyka
utraty odpowiedzi na leczenie
podczas terapii podtrzymujacej,
jednak czas do utraty odpowiedzi
na leczenie byt znamiennie
dtuzszy w populacji chorych

-nie podano wartosci

wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAI,
pozwalajgcego oceni¢
stopien nasilenia choroby,

-nie podano czy pacjenci byli

stosowane standardowe

-uwzgledniono tylko
pacjentéw dorostych,

oporni na wczesniej

Ma i wsp. 2014
[36] Kanadzie w latach 2003-
1\
2013, typu 111D Okres leczenia i
obserwacji: mediana: 170 grupy anty-TNF); p=0,03.
dla IFX i 122 tygodnie dla leczonych infliksymabem.
ADA. Bezpieczenstwo leczenie,
Nie oceniano. -brak oceny bezpieczenstwa
Schemat podawania terapii.
lekéw zgodny z ChPL
Remsima® [11] i ChPL
Humira® [23].
Jednoosrodkowe, Pacjenci w wieku 16-75 Skutecznos¢ -badanie nierandomizowane,
retrospektywne badanie lat, z choroba Nie oceniano. Wykazano poréwnywalny profil -nie podano wartosci
Bau i wsp. 2017 obserwacyjne, Le$niowskiego-Crohna: ) bezpieczenistwa stosowania wskaznika aktywnosci
[37]' przeprowadzone w Brazylii IFX: N=68, Bezpieczenstwo infliksymabu i adalimumabu w choroby w skali CDAI,
w latach 2008-2016, typu ADA: N=62. Dziatania niepozadane: 63,2% vs 64,5%; populacji pacjentéw z chorobg pozwalajgcego ocenic
1D/, p=0,879. Lesniowskiego-Crohna. stopien nasilenia choroby,
Nie podano poczatkowego Infekcje: 29,4% vs 43,5%; p=0,094. -nie podano czy pacjenci byli
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5. Analiza efektywnosci klinicznej infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu pacjentow z umiarkowang i ciezka

postacig choroby Lesniowskiego - Crohna w poréwnaniu do adalimumabu

Badanie/ Metodyka badania
referencja

Populacja i okres
leczenia/obserwacji
/schemat dawkowania
lekéw

wskaznika aktywnosci
choroby w skali CDAL.

Okres leczenia i
obserwacji: $rednia: 47
miesiecy.

Nie podano schematu
dawkowania lekéw.

Gléwne wyniki: IFX vs ADA; wartosc
p dla poréwnania pomiedzy grupami

Zmiany skérne: 26,5% vs 16,1%; p=0,61.
Bl stawow: 20,6% vs 22,6%; p=0,785.
Reakcje zwigzane z infuzja: 8,8% vs 0%;

p=0,016.

Infekcja wirusem Herpes: 8,8% vs 14,5%;

p=0,314.

Infekcje gornych drég oddechowych: 7,4%

vs 6,5%; 0,841.
Bol gtowy: 0% vs 11,3%; p=0,004.

Reakcje w miejscu podania: 0% vs 11,3%;

p=0,004.

Ograniczenia

oporni na wczesniej
stosowane standardowe
leczenie,

-w badaniu nie oceniano
skutecznosci stosowanego
leczenia,

-brak podania schematu
dawkowania lekéw.

guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

IFX-infliksymab, ADA-adalimumab, ChPL — charakterystyka Produktu Leczniczego, TNF - ang. Tumour Necrosis Factor; czynnik martwicy nowotworu, CDAI - ang. Crohn’s Disease Activity Index; wskaznik aktywnosci choroby
Lesniowskiego Crohna, SD — odchylenie standardowe. ~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
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Podsumowanie

Wyniki zidentyfikowanych badan, zaréwno randomizowanych jak i obserwacyjnych wskazujg na brak
istotnych statystycznie roznic w skutecznoSci i bezpieczenstwie stosowania infliksymabu i
adalimumabu, w populacji pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Istotnosci statystyczne
wykazane w niektorych badaniach w odniesieniu do nielicznych parametréw z zakresu bezpieczenstwa
stosowanych terapii nie pozwalajg na wykazanie lepszego profilu bezpieczenstwa ktéregokolwiek z
lekéw (poszczegdlne punkty koncowe wystepowaly czesciej w grupie adalimumabu lub w grupie
infliksymabu). Wyniki meta-analizy sieciowej opublikowanej w 2018 roku réwniez wskazujg na brak
istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy infliksymabem i adalimumabem w odniesieniu do
analizowanych parametrow z zakresu skutecznosci (indukcja remisji klinicznej) i bezpieczenstwa

(ryzyko wystapienia infekcji podczas terapii podtrzymujacej) [39].
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