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Streszczenie

Celanalizy

Celem analey byvla ocena shutecmoici klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania Infliksymabu
tnflectra®) w leczeniv | T oot Ledniowskiege Crohna [T
u dorostwch pacintdw w pardwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo (kontynuacig
dotychczasowego leczenia, ang. best supporfive care ).

Metody

Analize przyaotowano z wykarzystaniem krte rdw oceny wi ngodnoici publikacii naukowyech i na
pocetawie wtyvczrych dotyezg cych przep rowadzania klinicznej oceny technalogii medycznywch we dig
Agencii Oceny Technologii Medvcanyech i Tandikacii oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach refundacyimch.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pigmisnnictwa w systemach baz danwch: WMEDLMWE, EMBASE,
e Cochrgre Librany, Cendre  for Bewviews and Dizsemingfon oraz na  stronach  agencii
odpowiedzialmych za re jestrack lekdw ztzeszonmych w MAHTA Unfernafionat Nefwork o f dgendes for
Heatth Te chrology Assessmend ). Korzystano wmunieZ z refe renc i odnalezionych doniesien naukowrych.
Foszukiwano baden spemniajgcvch zdefiniowane kryteria wigczenia do przeglgdy systematycznego .
Jakoid badan pRkerwotnych oceniano za pomocy skali kdad oraz skali Cochrane, gkoic badan
wid mych oceniono za pomocy skali AMSTA R, natomiast ghkoic baden obserwacyinych a pomocy skali
MICE. Przeglad sy tematycany pimiennictwa wykonano z datg odciect § wrzeinia 2018 r.

W onhiejszej analizie shutecznoid kliniczng i bezpieczerstwo infliksymabu oceniane na podstawie
badar z najunZszego poZiomu wiarygodnoici, 1. na podstawie randomizowamich badan klinicanwch,
oraz na podstawie opracowan  wtdmwch.  Analize  efektyvwnoici praktycanej  nfliksymabu
pizeprowadzono na podstawie baden abee rracwinych .

VWymiki przeglydu badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnvch | w ktdrych oceniono shutecznoid 1 be mpieczen st
infliksymabu w leczeniu choroby Lefniowskiego-Crohna
u doroshech pacintdw w pordwnaniu ze zdefiniowanwn kompatatorem, tj. placebo (kontynuacig
dotychczasowego leczenia, ang. best supporfive core ).

Do dnia 5 wrzeinia 2018 r. nie odnaleziono badan acent {oyeh stosowanie infliksymabu w populacji

che v |

_ w chaorabie Crohna . Adentyfikowana jedno apublikowane

tandomizowane badenie kliniczne bezpoirednio pordwnufgce infliksymab w dawce zgodnej
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (5 mg Aig) z placebo w populacii pacjentdw = umiatkowang
do ciefkiej postacia choroby Crohna (badanie ACCENT 1), Do badan® wigczono pacjentdw ze
wikamikiem aktyvwnoici cho by COAI wynoszgoym 220-400 pht.

EBezpoirednia ocena skutecznoici i bezpieczenstwa infliksymabu w pordwnaniu z placeba, na
poktawie badania AZCENT | wykazata:
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wanalizie skutecznosci:

Remisja choroby {uzyskanie wartosci CDA<150)

o W badeniu ACCEMT | ocketek pacjentdw z remizjg choroby w 30. tygodniu
obserwacii byt istolnie statystycznie wiekszy w chorych preyymugcych
infliks ymab w po Wwnaniu do abse reowanege da cho rych otreymujgcych placebo
(RR=1,86 [95%CL 1,21; 2,86], p=0 D04T; NNT 5,0 =5 55 [F5%C1: 3416 D).

o W badeniu ACCEMT | odketek pacjentdw z remisjg choroby w 54, tygodniu
obze rwacji byt istolnie statystycznie wiekszy uw chorych przyjmugcych
infliks ymab w po Wwnaniu do abse reowanege da cho rych otreymujgcych placebo
(RR=2 08 [95%CE 1,19; 2 61], p=0 0098 ; NMTa ye=6 21 [35% C1: 4023 9]).

Odpowiedz na leczenie {redukcja CDA o co najmniej 70 punkdow)

o W badaniu ACCEMT | stosowanie infliksymabu zwiazane bylo z istolnie
statystycznie wieksz ym odeethiem charwch | u ktd rvch zaokse rrowano redukcie
COAla co najmniej 70 punk tdw w30, tygodniu obserwacfi w pordwnanio = placebo
(RR=128 [953C L 1,32; 2 68], p<0 001 MNT20 tyg.=4 16 BSXCI:2 T 8 6]).

o W badaniu ACCENT | stosowanie infliksymabu zwiazane byl z istolnie
statystycznie wieksz ym odsethiem charych | u ktd rych zaokse rrowano redukcie
COAla co najmniej 70 punk tdw w54, tygodniu obserwacji w pordwnanio =z placebo
(RR=2 46 [I5%C L 1,50; 4,0d] , p<0 001 ; MMTS4 tyg.=4 43 BS%CI: 3,08 3]).

LHrz ymanie remisji choroby od 14 do 54 tygodnia

o W badaniu ACCENT | odsetek pacintdw z remisjg choroby na kaZde j wizycie od
14 do 54 tygodnia byt istotnie statystycznie wiekszy u chorych przyymujacych
infliks ymab w po Wwnaniu do abse reowanege da cho rvch otreymujgcych placebo
(RR=2 27 [958C1 1,22; 4,24], p0 01; NNT oy, =7, 21 [35% C1 4,2; 25,0]).

Czas do utraty edpowiedzi na leczenie

o Wy badaniu ACCENT | na podstawie obse rwacii w 34, tygodniu mediana czasu do
utraty odpowiedzi wynosita 38 tygodni (przedziat miedeylowartdowny: 15, »54)
w grupie infliksymabo 19 tygodni (praedeiat mie deyowra byl owny: 10, 45) w gapie
place b,
Hospitalizacje

o WY badanio ACCENT | focena u wezysthich chongch mndomizowanych | niezaleZnie
od adpowiedsi na leczenie ndukcyine - publikac @ Rutgesrts 2004) liczba
hospitalizacii na 100 pacjentdw byfa istotnie statystycznie mniegza wirod
pacjentowprzyjmuj cych infliks ymab w pordwnanio do grupy,w ktd e j pacjenci
otrzymmyywali placebo (235100 pacjentdw ws 385100 pacjentdw, p=0 04T,

Zabiegi chirurgiczne

o W badaniu ACCENT | focena u wszystkich chorych rmndomizowanych | niezaleZnia
od odpowiedsi na leczenie indukcyjne - publikaci Futgeetts Z004) w grupie
infliks ymabu obs ervwowano istotnie statystycznie mniejszy niz werupie placeba
ocketek pac entdw, u ktdnich wykonano mbieg chitumiczny zwigzany = chorobg
Crohna do 54, tygodnia obserwaciji (RRE=0 35 [93%C]1 0, 13; 095], p=0,04 ; NN T
wp =20 59 BREC 102 206 2]

Przervanie keczenia kortykosteroidam

o WY badanio ACCENT | locena u wszysthich chornpch random o wanych | niezaleznie
od adpowiedri na leczenie ndukcyjne - publikaciE Futges vtz 2004) odsetebk
pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie kortykosteroidami do 30, tygodhia
obserwacii byl istotnie statystycznie wiekszy uw chorych przyymujacych
infliks ymab w po Wwnaniu do abse reowanege da cho rych otreymujgcych placebo
(RE=1,51 [95%CLE 1,15;1,98], p=0 D03 NNTm =6 76 B8 Cld . 1;19 1]

Wygojenie § bz dwkd
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o WY badanio ACCENT | focena u wszysthich chornpch randomizo wanych | niezaleznie
od odpowiedri na leczenie indukcwine - publikaciE Rutgeert: 2004) wywaojenie
duzdwki w54, tygodniu  obserwacji  wystepowats —eifckj o chorech
przwimu govch infliksymab niz u chorpch w grupie placebo, jednak wyni nie
osiganety istotnoici statystycanej (RR=2 32 RS%CE 0,83; &,50], p=0 11 ; MNT,,
e =03 ).

Jakoic Zycia

o Wikazano, Ze stosowanie infliksymabu zwigzane byto z istotnie statystycznie
wieksza poprawvg jakoici Zycia mietzong przy pomocy kwestionatusza EDO
i komponenty fizyvozne jhwestionariusza SF-36 zmwwno do 30 |, |kido 54 tygodnia
obse rwacii (frednia zmiana wynikuy kwestionariusza IBOQ Heznie w 30 tygodni
IT 1w 14,0 phkt, p<0 05; frednia zmiana wyniku kwestionarusza [EDQ Geznie w
54 tygodniu: 22,1 ws & 9 pkt, p<0,05; frednia zmiana wyniku kompone nty fizwznej
SF-36 w30 twgodniu: 7,3 w 3,1 pkt, p<0,01; Srednia zmiana wyniky komponenty
fizycanej SF-26 w 54 tygodniu: &1 ws 2.5 pht, p<0 05, W preypadin komponenty
psychiczne j obserwowano wiskszg poprawe w grupie infliksymabu | Ednak wynik
nie oz@angt istotnofci statws twznej.

wanalizie bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozgdane povwdujce przervanie leczenia w54, tygedniu obs ersacji
o WY badaniu ACCENT | zdarzenia niepofgdane prowadeace do prze rwania badans
w 54, tygodniu obserwacii wystepowaty istotnie statystycznie czeiciej wirod
chorych przyymujacych inflilksymab, w pordwnaniv do grupy otizvmu gowch
placebo (RR=5 5 FS%CE 223; 14 .29], p40,001; MNTeq we=809 [95% Cl: 56;
14 .7).
Powazne zdarzenia niepozgdane w54, tygodniu observacy
o WY badaniu ACCENT | powaZne zda rzenia niepozgdane w 54, tyaodnio obee raacji
wystepowaty czefcie j wirdd chorvch przyimujgcwch placebo , w pomwnanio do
giupy  leczonwch  infliksymabem ,  jednak  wynik nie  osiggngt  istomodci
statystyzne].
Infekcje w54, tygodniv obsernacji
- Infekcje wymaga e leczenia przeciwba kerynego
o Whadaniu ACCENT | obse ruiowano pord whywalne cze stofci wystepowania infekcji
wymaga gowch  leczenia preeciwbakteryjnege  w id.  tygodnin  obse roacji
w arupach infliksymaby i placebo.
- Powa zne infeke yjne zdarzenia niepoz gdane
o W badaniu ACCENT | odketek pacikentdw z powaznymi infek oyjnymi zdarzeniam i
niepoZgdamymi w 54, tygodhiu obserwaci byt pordwnwwalny wo grupach
przvimu govch infliksymab i placebo.
Tveez enie jelit w54, tygodniu observacy
o W badaniu ACCENT | odsetek pacintdw z objawouwnym zweZeniem jelit w 54,
tygodniu obserwac ji bvt pordwmowalny w obu grupach.
Hiedroz nos € jelit w54. tygodniu obs ervacji
o W badaniu ACCENT | niedrozneid jelit w 54. tygodniu obse rwracii wystepowala
czeicie wirdd pacjentdw przyimujgcvch infliksymab, w pordwnaniv do grupy
leczonych placebo | jednak wynik nie asiggngtistotnoici statwstyczne].
Zdarz enia niepozadane zwigzane z infuzja w54. tygodniu observacji
o W badaniu ACCEMNT | odsetek pacjentdw ze zdarzeniami niepoZgdanwni
wgzmmi z infuzg w 54. tygodniu obserwacii byt istotnie statystycznie
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wiekszy wirod chorych przyymujacych infilsymab w pordwnaniv do grupy
placebo (RR=2 52 BSXCE 1504 25], p=0,0005; MNTS4 tyg.=7 27 BS%Cl 4 T;
15.2]).

+ Powazne zdarzenia niepozgdane z wigzane z infuzja w54. tygodniu observacji

o W badaniu ACCEMT | powazne zdatzenia niepoZzgdane zwigzane z infuzjg w id.
tygodniu obserwacii wystepowaty czefciej wirdd chownch  przyvimu gowvch
infliksymab, w po wiwnaniu do grupy placebo | jednak wynik nie os§ gngt istotnoici
statystyzne].

+ DObjawy przypominajace chorobe posurowicza w54, tygodniu obs erwacji

o wWbadaniu ACCEMT | caastofd wystepowania objawd w praypomina govch cho mbs

posu rowiczg w54, tygodnio absereacii byta pordwnywalna w obu grupach.

Wamiki 13 wigczonwch do analizy najnowszych opracowan widmych wikazujz, Ze stosowanie
infliksymabu jest skuteczne i bezpieczne w populacji chornych z umiarkowang do ciediiej chombg
Crohna.

Wiioski

Whmiki analizy wykazaty przewage infliksymabu nad placebo (kontynuacjg dotych oz sowrega laczenia
ang. best supporfve care) w zkresie uzyskania remizji choroby juzwkanie wartofci COAl<150)
i odpowiedzina leczenie zmniejszenie wartofci COAlo =T0), atakde w zaktres ke poprawy wkofci Zvcia
otaz zmnike jszenia czestoici hospitalizacii 1 wwkonvwania zabiegdw chirurgicznwch zwigzanych
z chorobg w populaciji chorych z umiatkowang do ciezkiej chorobg Crohna.

Zdarzenianiepoigdane zwigzane ze stosowaniem infliksymabu zidentyfikowane w ramach wigczonego
do  analizy randomizowanego badania klnicznege :3 spdjne ze zdarzeniami  wymmienionymi
w Charakte wstyce Produktu Lecaniczego, co potwie nda dobize mzpoznany profil bezpieczefstwa
lehu.

W zidentyfikowanych badaniach oceniajgovch efektywrnoil praktyczng infliksymab byt lekiem dobize
tole mwwanym prey skutecznoici odpowiadajgce] shutecznoic obserwowanej w randomizowanym
badaniu klinicznym w pord winseralmech populacjach.

Ma podktawie zidentyfkowamich dowoddw naukowych, infliksymab w leczeniu pacjentdw = chorobg
Crohna moZe bywd uznany za terapie o udowodnione j wiskszej skutecanoici w pomiwnaniu do placeba.
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Stowa kluczowe

infliksymab, choroba Lesniowskiego-Crohna, analiza klinicana

10
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1 Cel raportu

iCelem analizy bwta ocena skutecanosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Infliksymabu
(rflectra®) w i eczeni [

u dorostych pacjenbdw w pordwnaniu ze zdefiniowanym  komparatorem, tj. placebo
(kontywnuacjy dobwchozaowego leczenia, ang, best suppordve carel,

11
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegobowg and ize problemu decyzy jnesn, w tym opis cbszanw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO, preadstawiono w osobnym dokum encie: [T

_ (Inflect ra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych, Analiza
problemu decyzyinego, Warzzawa, 2013, Praviety kontekst Kliniczny analizy dotwczace]
ogdlnej oceny skutecanossi i bezpieczenshwa infliksymabu wg schematu PICO (ang,
popdtafion, intensendion, comparizon, odfome)] przedstawiono w ponizzze] tabeli.

Tab. 1. Kontelst Hiniczny wg schematu PICO .

Kryterium

Charskteryntyla

Fopulaci (Pl

doroili pacjenci

 ktd rzy nie odpowie deieli na petny i
wiaiciuy schemat leczent kortykoste roidami 1 Jub) frodkami
immunosupresyinymi lub leczenie byt He tolemwane | lub boyky
przeciwwskazania do takiego leczenia

hterwencia (1)

infliksymab

Kamparator (C)

placebo*

Efekty zdrowatne (O)

ocena skutecmoici:

+  remisje choroby (uzvskanie wartofc COA1<150) w 30, 54,
tygodniu obse reracii
+ odpowieds na leczenie (redukcie COAl o co najmnde j 70 punktdw)
w30, 954, tygodnu obserwac i

* utrzmymanie remisji choroby od 14, do 54, tygodnia
* Cza: do utraty odpowiedsina le zenie,
+ hogpitalizacje,
* zrabiegichirurgiczne
+ przerwanie leczenia koryho steroidami,
* unygojenie Hluzdwkd,
+  jakoid Zycia.

ocena berpieczenstua:
+ zdarzena nepoigdane powodujgoe przerwanie leczenia,
* powaine adarzen® niepozgdane |
+ infekcie wymagagoe leczenia preaciwbakte njnego,
* powaine infekoyine zdatzent nispofadane |
* zweiZenie jelit,
* niedmwmoic jelit,
« zrdarzeni niepofgdene zwigzane z infuz g,
* powaine adarzen® niepoigdane zwig=ne z infuz g,
+ ob@Ewy prevooming goe cho mbe posu mowriczg.

Typ backr (5)

* badeniz mndomizowane z gupg kontralng
+ optacowania widme
+_badenia oceniagoe e falitywnods praktwczng.

* kontynuacja dotych czasowego leczenia (ang. ket svpportive orrel.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Dane epidem iologiczne dotyczace choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) =3 zroznicowane,
SZacuje sie, 28 rozpowszechnienie choroby wwnosi od okoto 40-50 do ckoho 100 prayvp adkd
na 100 000 ozdb, W krajach europe jskich rozpowszechnienie waha sie od 1,5 (w Rumunii) do
213 (w Szwecii) przypadkdw na 100 000 mieszkancow (Burdsch 2013). Obserwuje sie, 22
roFpow s2echnienie chomby Lesniowskiego-Crohna jest wy2sze w krajach roawinietych oraz
krajach potoczonych na potnocy Europy (Shivananda 1994).

Do niedawna uwazano, 22 ChLC wystepuje tylko o miodych doroshech, 22 szczytem
zachorowan pomiedzy 20, a 30, rokiem Zycia, Cbecnie coraz czgscie] jest ona rozpoznam ana
wErdd pacjentow pediatrycach, Uwaza sie, 28 oo cawarte Zacharowanie rozpocina sie
w ok reszie dziecinsbwa, a chore dzieci stanowiz okoto 26% 0% wszystkich pacjentaw
Z nieanoiztym i zapaleniami jelit.

Zapadalnod® na te chorobe w krajach europejskich szacowana jest na okobo & nowych
zachorowarn na 100 000 mieszkancowm rocznie (Szczeklik 2016). Zapadalnoss na ChLC waha sie
w zaleznodci od regionu, w ktdrym jest badana. Wielka Brytania, Amenka Ponoona
i ptnocne czedci Europy to regiony o najwickszej zapadalnozci (Howde 2012). W duniskim
badaniu z 1997 roku pojania sie infarmacja, 2e wspdcannik zapadd nodci dla mezaczvzn na
100 000 ozobol at wzrdst 2 3,3 w 1961-1984 roku do 4,1 w 1981992 roku, W przypadku kobiet
na tym samym obszarze i w tych samych przedziatach czasowych wepddczynnik. zapadal nossi
wzrdst z 4.6 do 6,2 Szozyt zapaddnodci odnotowano  podfrdd 1529 atkiw, 2e
wspohcEynnikiem zapadd nosci wynoszacym odpowiednio 6,3 oraz 9,1 dla mezczyzn i kobiet
(Fonager 1997), Cstatnie badanie, w ktdnm uwzd edniono wazystkie nowe pravpadki ChLC
w Finl andii pomiedzy 2000 i 2007 rokiem, wykazato olng zapadd nosc wyniosz3cq 9,2 na
100 000 mieszkaricaw, Wipdtczynnik zapadalnosci badany w US4, wynidst 5,7 praypad kdw na
100 000 ozobolat pomiedzy 1940 1 1993 rokiem. W okresie objetym badaniem odnotowano
wzrost w zapadalnosci: w 1941943 wspddczmnnik. Zapadalnosci wynosit 1,0, podczas gdy
w | abach 1984-1923 wynosit 6,9 [Loftuzs 1998), Zapadalnoss w krajach Azji i Afrdki jest nizka,
jakkolwiek badania z tych rejondw augenljs, e zapadalnoisd na chorobe Lesniowskiego-
Crohna wzrasta (Ahuja 2090, Thia 2003). Dane epidemiologiczne wakazujg na cigshy wzrost
zapadalnoszi na chLC, Szacuje sig, 282 wzrost ten moze wynosic w cigay dekady nawet okoho
T [Lapidus 2006, Loftus 2004],

W Polsce woigz brakuje doktadnych damch stabyshicznych odmosnie rozpowszechnienia
ChLC, Od sierpnia 2008 roku prow adzony jest K rajowy Rejestr Choroby Ledniowsk iego-C rohna
Zhierajacy najwammiejzze dane demograficane i klinicane, Zgodnie z infomacjami 2 tego
rejestrl, szacuje sie, & obecnie w Polzce dotknietych t3 choroba jest ponad & tys, osdb
6 2977 [Rejestr CRLC).

Ma podstanmie wynikdw badania Wiercinzska-Drapalo 2005, zapadalnos® na ChLC wsrnod
polzkie] populacji cezacowano na 0,100 000 rocznie (Lakatos 2006, Wiercinska-Drapalo
20058). Matomiast w pracy doktorskie] Stochel-Gaudyn, na podstawie 020l ok rajowych
tejestrdwm szpitalnych zachorowdnodd na ChLC cszacowano na poziomie &,2/00 000
(Stochel-Gaudyn 2015),
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Medhlz danwch Ghawnego Urzedu Statyshyemmego, populacija omdb daorostwch w Polzoe
i wigk =18 lat) w gradniu 2016 wynosita 3 637 M4 ozdb (GUS 20M4), Pray prayjecia
roFp o s2echnienia charoby wynoszacego od 40 do B0 praypadkdw na 100 000 ozdb, liczha
o@ab 2 ChLC wynositaby od 12 14 do 16 7a8, Matomiazt pray uwzgdednieniu zapadalnozci na
poziomie 0,1-4,20100 000, liczha nowwch praypadkdw ChLC wynositaby od 31 do 678
przypadkon rocznie,

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Zaodnie z informacjami praedstawionym i w Obwiezzczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 g2radnia
2mM7 roku, produkt lecaiczy Inflectra®, refundowany jest w ramach nastepuigcwch
programow | ekowych:

+ B.3Z7. —leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna {ICD-10: K 50);

+ B.33. - leczenie reumatoidalnego zapalenia stawadw i m fodzienczego idiopatycanezo
zapalenia stawdw o p rzebiegu agresywnym (C0-10: ¢ 05, b 06, M 08);

+ B35 - leczenie fuszczycowe zapdenia stawow o przebiegu agresywnym (1CD-10:
L0 b, MOTA, MOT2, MOT.3),

« B34, - leczenie inhibitorami TMF alfa swiadczeniobiorcdw z cieska, akbywng
postacia zeszhywniajarego zapalenia stavwdw kregostapa (1CD-10: b 45);

+ E.Gb - leczenie pacjentow Z wrzodziejgocym zapd eniem jelita grubego (ICD-10: K E1),

W przypadku leczenia darostych pacijentdm z ChLC, inflikesymab jest obecnie refundowany
w cigdkiei, caynnej postaci ChLC (wynik w skali COG | powy2ei 300 punkbdm) oraz w ChLC
z praetokami okodoodbytowymi (niezalenie od stopnia naszilenia choroby), Wskazanie
tejestracyjne produkty  Inflectra® dotyczy ChLC w stadium umiatkowanym do cieskiesn.
foodnie z atualnie obowigzujaca punktacig w skali CDAl, ciezka postac choroby
definiowana jest jako wynik =450 punktdw, natomiast warkodd =300 punktdw obejmuije
populacije z umiakowang (300-480 punktdw ) i ciezkq ChLC (=480 punktaw). Informacja
odnodnie definicji cieddie] postaci ChLC jako weymikoa w o skali CO& | =300 punktéw, pojawia sig
wowybyczrvch MICE, dobwczaowch zastozowania infliksvmaby i addimumab w leczeniu
choroby Crohna (MICE 2010). Specjalisci klinicani uznali, 2e ciedka postac choroby w sali
CDW zaczyna sie od wyniku powyze j 300 punktdw, jednak podkredili, ze nie nalezy scisle
przestraegac tego progu, poniewaz niekbdrzy pacjenci z ciezkq choroba moga nie petniac
tego kryterium, Komitet oceniajacy MICE pravigt definicje cieddej ChLC na poziomis =300
punktow, zzastzezeniem, 2= kaady wnik w skali COAl powinien byd inte rpretowmany
w Ewietle konkretnej sybuacji klinicanej.
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3 Metody
3.1 FKryteria wlaczenia i wykluczenia

3.1.1 HKryteria wilaczenia
Populacia (P

« doroili pacjenci z charoba Lesniowskiego-Crohna

Interwencia (1)
+ inflikeymab  (Inflectra®) w dawkowanio zgodnwm 2 Charakterystyka Produktu
Lecaniczego,

Komparatory (2]

+ placebo (kontynuacja dobwchozazowego leczenia, ang, best suppordve cqre)
Punk.ty kofcowe (01

w ramach oceny skutecznosoi:

* remisja choroby (uzyskanie warbozci COA1<180) w 30, i B, tygodniu obse nwac ji,

+ pdpowiedz na leczenie (redukcja COW | o conajmniej 70 punktdw ) w 30, 164, tyaodniu
obzerwacii,

+  utrzymanie remizji choroby od 14, do B4, tygodnia
* Cza do utraty odpowiedzi na leczenie,
+  homgpitalizacje,
+ Zzabiegi chirurgicane,
+  przenvanie leczenia koM osteroidam i,
« wyeojenie duzdwki,
*  jakosc Hycia.
w ramach oceny bezpieczerizh a;
+  zdarzenia niepozadane powoduizce praemanie leczenia,

*  powame 2darzenia niepozadane,

U'imiozkowane je:t mzszerzenie wikazania refundacyjegoe o chomch z umia kowang postacig
chomby Crohna (COAL 220-300) - ze wzgledu na doid specyficzng definicje populacii whnioskowane]
do analizv badan tandomizowanywch i opracowan witdmych wigczono badania przeprowadzone
wpopulacii szerszej, z umBtiowang lub ciedig chorobg Crohna. W preypadiu efektyurnoSci
praktwmej poszukiwano bader przeprowadeonych w populacii che nich z umiatkowang postacig
chombny (frednia lub mediana CO41 200-300).
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+ infekcie wwmagajace leczenia praeciwbakieryinego,

+  powame infekowine 2darzenia niepozgdane,

+  Anezenie jelit,

+ niedroznosd jelit,

+  Adarzenia niepozgdane zZwigzane z infuzja,

+  powamme adarzenia niepozadane awigzane z infuzja,

+ objawy praypominajgce chorbe posgronicza,
Rodzai badar (S

do analizy efektywnosci Kinicenej wigczono badania pienwotne, ktdre zostaty okreslone
jako:

+ prozpekibyane,
*+ 7 randomizacja,
+  zompa kontrolng,

W celu oceny efekbywnodci praktyczne] posaskiwano badar  przeprowadzonych
w warunkach rzecznwiste] prakbki Klinicanej, w khrych oceniano stosowanie infliksymabu
w analizomanej populacii chorech (dorodi chorzy 2 chorobg Ledniowskiego-Crohna).
Whaczono badania opublikowane w ciggu ostatnich & lat, w kbdrych Zrednia wartoic
wskaznika COAL chorych wynosia [N,
I

Do przeg adu badan wtomydh wtaczono opracowania opublikowane w ciggo ostatnich & lat
Z cechami przegadu  swstematyczneso, t. sprecyzowanym  pybaniem  kKlinicznwm,
przezadkimaniem prowadzonym niezalemmie przez co najmniej dwdch analitykow w oo
najmniej dwach bazach informacji medycanej aoraz raporty HTA fopracowania oceniajace
raporty HTA , w kkdrych oceniano skutecanosd i/lub bezpieczenstw o infliksymabu w popul acji
dorostych chorych 2 rozpoznaniem choroby Lesniowskiego-Crohna zoodnie z krvteriami
whaczenia dla badan pienwotmych,

Wiaczono publikacie w jezvkach: angielskim , polzkim, niemieckim i francuskim (na etapie
strategii wyszaukivwania publikac ji w bazach danych nie wp rowadzono filtrdw ograniczajaoych
jezyvk publik.acjil.

Prace zZidenbyfikowane w procesie wyzZukiwania bydy wztepnie oceniane pod katem
zoodnosci tytud 1 abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wi lucz2ono doniesienia ze wzgledu na natepujace knvtera:
+  poglagdowy i przeg adowy charakter publikacii,
+ badania dotyczace jedynie wynikdw miar | aboratony jrych,

16



IrFi b=y ma b (| Alagte ™) wr ko= du alem by I.e:'riqu-:--le'rn udzmskah - orolize ki m

+ badania odnoszace zie do mechanizm dw choroby |ub mechanizmow | eczenia,
+ badania pordwnujace rzne dawkilub rbine schematy leczenia infliksymabu,
+ badania, w ktdrych podawanao tylko jedng dawke infl iksymabu,

+ badania, w ktdrych and izowano popul azje 2 przetokami,

+ badania, w kidrych populacje stanowity dzieci,

+  badania opublikowane jedynie w postaci abstraki,

3.2 Zrodta danych

Przezadkano nastepujace systemy baz danych pod katem pienvotmych badan kliniczmych,
przegd gdow ayshematyweznych i metaand iz

+  MEDLIME (PubMed) z datg odciecia & wrzeinia 2ME .,
+ EMBEASE (Elzevier) zdatq odoiecia b wrzesnia 2015 r,
«  The Cochrane Librany 2 datg odoiecia b wrzeinia 20158 r.,

»  Centre for Reviews and OF sseming tion z datq odciecia z datq odcigcia b wirzesnia 20158
k.

Dodatkowo praeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezalezmych raporhdn
oceny technol o2ii medyczne] (raportdw HTA), Preesaakano bazy badan whamych na stronach
wivb ramch agencii oceny technologii medyoznwch, w tm

«  MICE iMaSonal Ins& tude for Health and Care Excellenc e,
+  LBU (Sdaiens beredning for medicinsk o dsdrderingl,
¢  CADTH (Canadian Agency for Orugs and Technolog esin Healdh),
*  SMC Goollish Medicines Consorfivm],
«  WWMEG AL Wales Medicines Sirgdeqy Group),
W procesie wyszukinania korzystano rwniez z:
+ hibliografii odnalezionych doniesien pienwotnych,
¢ wysAdkiwarek intemetowych,

+ rejestrow badan Kinicanych (clinicd trials.gov oraz clinicaltdalsregistereu, w celu
odnalezienia bada zakoriczonych, ale nieopublikowanych),

Konadl towano zig z producentem leku w celu uzydania opinii i identyfikacji ismiejaowch
dodatkowych dowoddw naukowych (w tym badan i damych nieopublikow anch) .
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3.3  Strategia wyszukiwania badan

Elektronicane swstemy baz danych przesaukiwano z daty odciecia & wrzesnia 2018
Whysaakiwanie prowadzone by niezalemnie praez dwie ozoby _ W procesie
wysAlkimania badan klinicznvch zastozowano uprzednio zaprojektowane stratege (patrz
tabele ponizejl, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLIME (PubMed), EMBASE (El zevier],
The Cochrane Librany oraz Cenire for Redews agnd isseminofion, Strategie zostaty
zaprojektowane iteracy jnie w postaci cigau prob wysalkiwania i korekt strategii,

£ uwagi na ryzyko pominigcia publikacii, nie zastozowano ograniczen dotwozacwch
poszukimanych punkhiw koncowych ani je=vka publikacii. Dodatkowo w przypadku baz
MEDLIME 1 The Cochrane Librans, Z umazi na niewielky liczbe trafien, nie zastosowano
ograniczen dotywozaoych typu publikacii.

W praypadku baz MEDLINE (FubMed) i EMEALE (Elzewier) wykorzystano filtr nakierowany na
wysAlkimanie randomizowanych kontrolowanych badar klinicznych zgodnie z Cachrane
Handbaok for Systemadic Raviews of intenrendions (wersja 5,1.0; akbualizacja marzec 2001)
(Cochrane Handbook), W przwpadku bazy MEDLIME (PubMed) dodatkowo zatosowano filtr
nakierowany na wyszukiwanie opracowan whimych zgodnie z U5, Medonal Librany of
Medicine, Mafional Inztitudes of Healdh (Systematic review strategy), natomiast w praypadku
bazy EMEBASE - filtr nakierowany na wyszukivanie opracowan whomych zgodnie z Cinical
Ciidence (GA)) (BMJ EMBASE systematic review ztrategy). Wyszukiwanie w bazach #He
Cochrane Ubrany oraz Centre for Beviews and 8ssemingfon (CRD) przeprowadzono bez
specyficanych filtrdw dotyczacych rodzaju badan.

Dla baz MEDLIME (PubMed) i EMEASE (Elzevier) w praypadku badari dotyczaoych efekbywnodsi
praktvcmne] posaskivwano publikacii z ostatnich & lat,

Przy pomocy preedstawionych strategii pozzukiwano badan pienwotnych, badani dotywezaoych

efektaunosc prakbycznej oraz opracowan wharnych dobyczacych stosowania infliksymabu
Zgodnie 22 sachematem P ICD niniejzz2] analizy,

Tab. z. Strategia wyszukiwania publilac)i dotyczacych skutecznoici | bezpieczenstwa
infliksymabu wsystemie bazy MEDLINE (PubMed) ; dane na dzien 05.09 2018 r.

Mentyfikator Sowa Hucz ove Wymniki

zapytania

1 "Crohn Dizease" [Meazh] 36 150

L] Crohn [tw] 38 19

&3 glleocaolitis" [tw] 410

L= Glleitiz Temninal " fw] QR Termnal leitis" [tw] 403

&5 Jleitis Regional” pw] OR [ Regional lleiti " [tw] a94

H, Joolitiz Granulomatous" [tw] OF  Granulomatous 350
Calitis" frwr]

& JEmtetitiz Granulomatous" [tw] OF , Granulomatous 164
Enteritiz" [tw]

2] JEnte ritiz Regional" fw] OF | Regional Ente mtiz " fw] 1055

il M OOF &2 OF &3 OR&4 OFR &5 OF & OF &7 OF. 58 38 956
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Mentyfikator Sowva Hucz ove Wymniki
zapytania
o inflizximab [Supplementary Conce pt] 129
1 Infliximab frw] 13065
2 Jmonoclonal antibody caz™ [tw] 19
&3 Jab cAZ2" [tw] ?
&4 Femicade fw] OF Remsima [tw] OR hiflectia [tw] 156
5 MO ORI OF &2 OF &1 3 0OR&14 13111
g & ARD &5 47
T randomized controlled tHal [PT] OR contralled clinical 1177 303
tHal [FT] OR randomized [TIAB] DR placebo [TIAB] OR clinical
tHalzs as topic [mesh: noexp] OR randomily [TIAE] OR tral [T1]
o= (=ystematic review [ti] OFR meta-analysis [pt] ORmeta- ITh 256

analysis fti] OR systematic litemture ©wview fi] OF

thiz systematic review [tw] OF pooling project [tw] OFR
(systematic rewiew [tiab] AMD rewview [pt]) OF.

meta synthesiz [ti] OR meta-analy* [ti] O inte grative rewiew
[tw] ORintegrative mseach rewiew [tw] OFR

tapid review [tw] OR umbrella rewiew [tw] DR conzensus
dewvelopment conference pt] OR practice guideline [pt] OF
dwg clazs reviews [ti] OR coch rane database syt rew fta)
OFR zcp joumal club [ta] OR health technol asse:z: fra] OR
evid rep technol azsez: :umm [ta] OF bi databaze system
rew implement rep fal) OF

(chinical guideline [tw] AMD management [tw]) OF
[fewidence based[ti] OR ewvidence-based medicine [mh] OR
be:t practice* fi] ORewvidence synthesis [Hab])

LMD (review [pt] OF dizeaze: category [mh] OF behawio r and
behzwio r mechanizms [mh] OR the @ peotics [mh] OR
evaluation studies [pt] OR walidetion studies pt] OR guideline
[Ft] OFRpmcbook))

OF.

[systematic [tw] OR systematically [tw] OR crtical [tiab]
OF. ztudy zelection fw])OR

(predetermined ftw] OR inclusion [tw] &MND crite f* [tw]) OF
exdusion criterf® [tw] ORmain outcome measu res [tw] OR
standa rd of care frw] OR standa rd of care frw])

ARD

[zurvey [tiab] OR sureeys fiab] OR owereiew® [tw] OF review
[tizb] OF rewiews fiab] OR zeanch* [tw] OFR

handsea ch fw] OR analysis [ti] OF cHtique fiab] OFR
appratal fw] OR

(reduction fw]aMD (rizk [mh] OF rFisk [tw]) &WN0O (death OF
recu rrence 1)

ARD

(literatuwe fiab] ORadicle: [tiab] ORpublication: fiab] OFR
publication [tiab] OR

bolisgraphy [tiab] OR bibliographie: [tiab] OF publizhed
[tiab] OR pooled data [tw] OR
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Mentyfikator Sowva Hucz ove Wymniki
zapytania

unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR

databasze [tiab] OF intemet fiab] OR textbook: [tab] OFR

refarances fw] OR zcales [tw] OR papers [tw] OR datasets

[tw] ORtrals [tiab] OR meta-analy* [tw] OR

(clinical [teb] AND studie: fiab])OR treatment outocome

[mh] OR treatment outcome [tw] OF pmcbook))

NOT

(letter [pt] OR newspaper article [pt])
k] real woHd frw] OR practical frw] OR effectiveness fw] OF, 1423177

retrospe Ciive fou]
&0 M T ORSE OR &9 2729373
21 &6 AlD &20 243
2] animals [mh] MOT humans [mh] 4491 934
723 #2414 HOT #22 248

= Filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie
z Cochrare Hondbook for Systemalic Reviews of Isfenvenfions fwersja 5.1.0; aktualizmcie marzec
2011) (Cochrane Handbook);
* filtr nakierowany na wyszukiwanie optacowan widimich zgodnie z U5 MgSonal Uibrary of
Aedidre, National Srsfitede zof Heal £ (Systematic review strategy).

Tab. 3 Strategia wyszukiwania publilaci dotyczacych shrtecznosci 1 bezpieczenstwa
infliksymabu wsystemie bazy BMBEASE (Hsevier); dane na dzien 05.09 2018 r.

Mentyfilkator Stova Hucz ove Wymniki
zapytania

&1 'ciohn dizease'fsyn DR 'crohn diseaze' OR 'crohn diseaze'fexp w0 53T
L crohn 9T 27
& ileocolitiz 637
L= “leitiz terminal' R e mminal ileitis' 544
&5 “leitis wgional' OR 'regional ileitis' 12
H, 'colitiz granulomatous' OR 2ranulomatous colitis' a3z
& 'enteritiz gtanulomatous' OR 9ranulomatous enteritis' 177
2] 'enteritiz egional' OF. 'regional enteritis' 1166
L] H OF. &2 OF &2 OF &4 OR &5 OF & OF. %7 OF. 52 98 135
0 infltdmab! f2yn OR infliximab'fexp OR infliximab dd 627
&1 'monaclonal antibody caz’ 41
2 'mab cal' 3
3 remicade OFR remsima OR inflectra 4722
4 HOOR&1 OR &2 OF 813 d4 TiZ
1 5 & ARD &4 14 548
e [ Eontrolled clinical trial] Aim OR [randomiEzed controlled T3 3848

trial] /1im)
Lo "rewview ' Fexp OR (literature MEARSS review*):ab i OF 'meta 2e6T0M
analysiz' Yexp OR 'systematic review' fexp
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Mentyfikator Stowa Hucz ove Wmniki
zapytania
= medine:ab ti OR medlars:ab ti OR embase ab ti OR 217014
pubmed:ab ti OR cinahl:ab ti0R amed:ab ti OR
psvchlit:ab ti OF payclit:ab ti QR peychinfo :ab i OR
peyeinforab ti ORscisearch:ab ti OR cochaneab ti OR
'retracted article '
= & T AND F15 169933
g (zystematic* NEARSZ [rewiew®* OR owe miew)):ab ti OF 'meta 58 393
analysis' :ab 11 OR metaanal*:ab ti OF metanal*:ab ti
21 &9 OF &0 321 215
L2 ‘observational study'Yde OR 'open study' Ade OR'retrozpe ctive 833898
study' fide
23 F22 AND [25-10-2012] f=d NOT [5-9-2018]/d 526 261
2 He OR&21 OF 523 1 5638 024
25 &5 AND &24 Zaon
2 H2 5 AND [animals] Aim 43
T 25 POT #2265 ITed
Lot &2 T AND ([ [article] Aim OF. B ricle in press] Aim QR 1540
[review]FHim )
479 #28 SHD [embase]Aim 1479

= Fltr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie
z Cochrare Handbook for Systemalic Reviews of Imfenvendfions fwersja 3.1.0; aktualizmciE marzec
2011} (Cochrane Handboo k),

* filtr nakierowany na wysukivanie opcowan wtdmwch zgodnie z Qinical Bddence [BM)) (B
EMBEASE systematic rewiew strategy).

Tab. 4. Strategia wyszukwania publilkacy dotyzacych skatecznoici | bezpieczenstwa
infliksymabu wsystemie bazy The Cochrarne Ldrary; dane na dzien 05.09 2018 r.

Mentyfikator Sowva Huczowne Wik
zapytania

L= weSH dezcriptar: [Cwohn Dizease] explode all tree: 1343
L] Crahn 3862
L E] leocalitis i
L= "leitiz Terminal" or "Terminal leiti" 1
&5 "ll2itis Regional" or "Regional leitis" B
HE "Colitis Granulomatous" or "Granulomatou s Caol itis" 5
& "Enteritiz Granulomatous" or "Granulomatous Enteritis" ]
& "Enteritiz Regional" or"Regional Enteritis" 21
L] M OF &2 OFR &2 OF & OF &5 OF. & OF. &7 OF. &2 ioed
&0 weSH dezcrptor: [infli<imab) explode all trees 629
1 inflizimab 1304
2 monoclonal antibody cAZ 15
&3 fib caz S
&4 Femicade OR. Remsima OF hflectia 139
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Mentyfikator Stova Huczowe Wik
zapytania

&5 M0 OR M1 OR 12 OR &3 0R M4 1916
#16 A9 D #15 624
M H6 in Cochane Fewiewrs 53
8 & in Cochrane Protocols 22
&9 e in Trials 548
&0 Hle 1 Clinical Answers 3

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publilacy dotyczacych shrtecznosci 1 bezpieczenstwa
infliksymabu wsystemie bazy Centre for Reviews and Dissepppation; dane na dzien 05.09 208 r.

Mentyfilkator Stowva Huczowve Wik
zapytania

1 ieSH OESCRIFTOR hfliximab EXFLOOE 4LL TREES 164
L inflizimab 351
&3 & OF &2 351
& ieSH OESCRIFTORC whn Disease EXPLOOE ALL TREES 220
i crahn 1T
= &4 OF. &% am
#F #3 AN A6 i

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| EGzR
Protokdt zadtadat, 22 w praypadku niezgodnoici miedzy badaczami, dyskuszja bedzie
prowadzona do czasl oziggniecia konzenad,

felekcii badarn dokonwwano wo oparciu o kontekst  kliniczny wg schematy PICO
Z uwzglednieniem  powwEszych kryteriow wiaczenia i wykuczenia badan z praegladu
systematycanego,  Selekcje badar prowadzono etapowo, wo pierwszej kolejnosci na
podstawie abstrakhiw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publ ikacji. Wykluczono badania
W jedku innym niz angielski, polzki, niemiecki lub francuski,

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

iDcena wiarnyzodnossi badan kliniczmych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

tetodyke zauwal ifikowanych do opracowania randomizom anych badan klinicznych oceniono
pray weyciu skali Jadad (Jadad 1998) i COCHRAME (Higzins 2011), opracowania widme
oceniond pray uayciu Fali AMSTAR (pattz anekay 14,1, 14.2 1 14.3), a badania obsenwacyjne
pr2y uzycig ali MICE,
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Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem

opizu metodyki badania 22 wskazaniem , czy dane badanie 2ostato zaprojektowane
w mebodwee umozliwiajgocei wykazanie:

o WyEEEoEc whioskowanej technologii nad technol o2ig opc jonalna,
o mdwnowainoic technologi whioskowanej 1 techino ogji opcjonalne;,

o wykazanie, 2 technologia wniozkowana jest nie mniej skutecaa od
technologii opcjond nej,

kryteriow selekcji osdb podlegajacych reknotacii do badania,
opizu procedury praypizania osdb badanych do technologi,
charatenistyki grupy o=ab badanych,

chardterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane,
wiykazd wszystkich parametrdw podl egajaovch ocenie w badaniu,

inform azji na temat odsetka osob, ktore praestaty uczestniczyc w badaniu przed jego
Zak.onczeniem ,

wzkazania zrodet finansowania badania,

liczhy ofrodkdw biorgoych udziat w badaniu,

okreas obzenvacji,

Podaumowanie jakoici randomizowanych badan kliniczrych zakwd ifikowanych do praegladu
systematycanego preedstawiono w rozdz. 42,2, ocene jakodsi opracowan wtdmych -
w rozdz. 41,1, a ocene jakossi badan obsenwacy jrvch w rozdz, 8.1,

W aneksie 14,8 przedstawiono knbyvoang ocene wigczonych badar.

3.6

Strategia ekstrakcji danych

Dane byl ekstrahowane z doniesiert Kiniczych [l p=v uzvciv elektronicaess
formul arza pr2ygotowanegn uprzednio przez jednego z autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezd emie praez innego badacza [ pod katem doktadnodzi,

Fommularz zaktadat ekstraicie nastepujacwch danwch:

metodol agia badania,
charaternstvka populacii badanwch,
wiyniki 2drowotne,

2darzenia niepozadane,
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3.7 Analiza statystyczna

dnalizowane dane dotyczace miar efekbywwnosci byky @miennymi dychotomicznymi, Jako
miare przewazi jednej terapii nad drugg vwkoraystano miary wagledne w postaci nzwka
wzglednego (RR, ang. A3 radfio), Dodatkowo zite intenwencji praed stawiono w postac liczby
chorych, kbdrwch ndezy leczyc, &y zapobiec jednemu niekorzysmemu  punktowi
koricowemu albo uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt korcowyfefekt terapeatycany w
okredonym czasie (MMT, ang, nember peeded do fregd), lub uzyskacd jeden dodatkomy
niekorzvstny punkt koncowy fefekt terapeutycany (MMH, ang, nember nead éd fo harm), Dla
parametrow MMT i MMH podano w indekzie dolnym horyzont czasomwy obsenwacji.

Dodatkowe obliczenia statysthycane wekonywano p ray pomocy Microsoft Excel 20135,
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Pozzukimano przeg qdow systematycznych dotyczacych stozowania infliksymabu w popul acji
dotoztych chomych 2 chorobg Lesmiowszkiego-Crobna, posiadajgoych cechy wiarygodneo

przegadu systematyczneszo literatury lub raportdw HTA fopracowan oceniajacych raporty
HTA., Przegdad dowodéw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The

Cochrane Library 1 Cendre for Redews and Dizseminadion 2 data odoiecia 13 lutego 2015 r
[patrz rozdz, 3.3).

W bazach praeszukanych pod katem badan wtamych odnaleziono 48 publikacji, sposnod
ktdrych 36 nie spetnito knteromw wiaczenia do przed adu (patrz aneks 14, 5],

Ma ztronach wwbranvch agencii oceny technologii medweznwch nie odnaleziono publikacii,
ktdre spednityby kryterda wiaczenia do praegl adu.

Diagram wg QUORDM (Moher 1999 /PRISMA (Moher 2009), praedstaniajacy kolejne etapy
wysAdkimania 1 =lekcji badan  (pienwotmych, whdmych, efekbywanosci  prakbycanei),
przedstaniono w rozdz, 4.1.2,

Hie odnalez ono opracovwan wtomydh oceniajacych st osovanie i nfliksyam abu w populacji

Ostatecznie do analizy wtaczono 13 opracowan wtormnych oceniajacych stosowanie
infiksywiabu w populacji

4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych

Do cceny p tzegl gdaw system atycznych zastozowano skale AMSTAR, Zidentyfikowane badania
wharne oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

+  Lkpyterow wigczenia badan do przed adu,
« =plekcji badari,

* jakpsci badar,

* wskazania konflikto interesu,

Cpracowania wtorne charakteryzowaty zie umiatkowang jakoscig (4-7011 pkt. w skali
AMETAR ), SZczegotomg ocene badania wtarnezo praedstawia ponizsza tabel a.
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Tab. &. Ocena jakosici badan wtomych wg skali AMSTAR .

S e Cholapranee | Ding 2016 Ford 2013 Hazlewvwod Hutfless Kawalec Oiu 2017
Dcena jakosci badan whormych 017 20145 2014 2013
: : LT Mie moZna Mie moZna M mona Mie moZna Mie mozZna Mie moZna Mie moZna
1
1., Eeyr backiiue eapifo lsk a0 i peior powiedzied povriedzied powie deied powie deied pouriedzied powiedeied powie deied
Z.Czyselekcja badan oraz ekstrakcja Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Enych zostaty powielone?
3. Czy wnionano kompleksowy przeglgd Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
dostepnej literatu ry?
4. Czvy status publikacji (tzw. szara Mie Tak Tak Tak Mie M Tak
lite ratura) boek s tosowrany jako kryte Hum
wigczenia?
5. Czy przecktawiono wkaz badan Mie* Mie M Mie Mie Mie* Mia*
wigczonych oraz wykluczonwch ?
6. Czy preedetawiono cha rakte rystyle Tak Mi= e Mie Tak Tak Tak
badan wigczonych do preegladu?
T. Czy dokonanao aceny jakosci badan Wi Mie Tak Tak Tak Tak hlia
wigczonych do przeglgdu ?
8. Czy jakoid badan wigczonydh do Mie Mie M Mie Mie Mie Mie
przealadu zostata odpowde dnio
wykarzystana prey formuo fowanio
wivioshdur
9. Czy udto wiaiciwwch metod wcelu Tak Mie Tak Tak Tak Tak Tak
wykonania metaanalizy wynikdw?
10, Czy oceniono prawdopodobier st Tak Mie e Mie Mie M Tak
tendencyinoici publikacyinej (ang.
publication bigs)?
11. Czy uwzgledniona konflikt interesdw? Tak Tak Tak Tak Tak M e Tak
Podsumowvanie wmikdwr (Fa R i1 G & 611 511 7

* przedstawione jedvhie wnkaz badan wigczonydh.
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Tab. 7. Ocena jakosici badan viomych wg skali AMSTAR - cd.

Dcena jakosci badan whormych Shah 2017 Singh 2014 Stidham 2014 | Wang 2013 Wang 2015 Willams 2014

| B R e i i s Mie moZna M moZna Mie moZna Mie mozZna Mie moZna Mie moZna
et pred BRI powiedzied powiedsied powiedzie powiedeied powriedzied powie deied

Z.Czyselekcja badan oraz ekstrakcja Tak Tak Tak Tak Tak Tak

Enych zostaty powielone?

I Czy wokonano kompleksowy przeglgd Tak Tak Tak Tak Tak Tak

dostepnej literatu ry?

4. Czvy status publikacji (tzw. szara Mie Tak Mia Mie Mi= Tak

lite ratura) boek s tosowrany jako kryte Hum

wigczenia?

5. Czy przedktawiono wykaz badan Mie* Mie* Mia* Mia* Mie* Mia*

wigczonych oraz wykluczonwch ?

6. Czy preedetawiono cha rakte rystyle Tak Tak Tak Tak Tak Tak

badan wigczonych do preegladu?

T. Czy dokonanao aceny jakosci badan Wi Tak Tak Wi Mie Tak

wigczonych do przeglgdu ?

8. Czv jakoid badan wigczonwdh do Mie MNie Mie Mie Mie Mie

przeglgdu zostata odpowde dnio

wykarzystana prey formu fowaniu

wiioshdur

9. Czy udito wiaiciwwch metod wcelu Tak Tak Tak Tak Tak Tak

wykonania metaanalizy wnikdw?

10. Czy oceniong pravidopodo bier st Tak M Tak Tak Tak Mie

tendencyioici publikacyinej (ang.

publication bigs)?

11. Czy uwzgledniona konflikt interesdw? Tak M Tak Tak Tak Tak

Podsumowanie wymikdnr 5 s Fi AR &rii &1 7

* przedstawione jedvnie wnkaz badan wigczonydh.
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4.1.2 Charakterystyka i wyniki opracowan wtornych

W ponizszych tabelach przedstawiono charakberystyke i wwniki opracowan whamch
whaczonych do analizy, W przypadku braku osobrych wynikaw dla infl iksymabu w dance &
mgkes w tabelach praedstawiono wyniki goczne dla dawek & 1 10 mafkg z badania

pienyoimeso,
VWniki opracovan wtormych wskazuja, Zze stosowanie inflikssmabu jest sateczne

i bezpieczne w populacji chorych 2 [
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Tab. 8. Charmkderstyla badan wbémych whaczonych do opracovania.

wiystepowania infe ke i

opo Huniztycznych podozas
stozowania inhibito rdur
THF i u chorych z chorobg
Crohna

Crohna

w tyn inflilksymab

Opracovanie | Cel badania Kryteria wiyczenia badan do opracovania
whorne Populacja Intervencie Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
Chalapranee | Ocena wphnwu stozawania | Chorzy z * aztiopnma, Badania RCT * oo enie Sluzdud
2017 lekdw biologicznwch o um @ thowang do * metotreksat

|.ECEE niu 1m:l..|ku13_cy1'n cieZkiej chomwbg AL

i podtizymu jgcvm na Crohna lub 4

wryaojenie fluzdwki um & Heowang do + inflisymab,

u chorgch z chorobg cieZkie] postacig + adalimumab,

Crohna i wrzodzie goym wrzodzie goego « certolizumab,

zapaleniem jelita grbego zapalenia klta + golinumab,

grubego ¢
|: - : + natalzumab,
przeglgd systematyczny :

z metaanalizg sieciowg) %, “wedalizimab,
Ding 2016 Ocena czestoici Chorzy z cho robg * inhibito pe THF -, Badania RCT *+ odpowiedE na leczenike

wystepowania i czynnidw | Crohna w tyn inflilksymab

predykcynvch braku

odpowiedsi na leczenie lub

widme jutraty odpowiedesi

podczas stosowania

inhibito ww THF - u

chowych z chorobg Crohna

(preeglgd systematyczny

bez metazanalizy)
Ford 2013 Ocena czestoici Chorzy z cho robg * inhibito ry THFx, Badania RCT *+  Tifekcje o portunistwzne
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Dpracovanie | Cel badania Kryteria wiyczenia badan do opracovania
viome Populacja Interwencie Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
(preeglgd systematyczny
z metaanalizm)
Hazlewood Fordwnanie lekdur Doroilichaorzy » metotreksat, EBadania RCT * remija chomby uzydan i
M5 immunosu prezyjnych z chorobg Crohna * amthiopnma/lé- (w przypadku leczenia wara i DAl<150 lub
1 biol ogiczryich we leczeniu Me Heaptopu rina induk cyjrnego: 1217 definicja zaodnie
indubujgoym o inflksymab 3 tya. da lekdw z badaniem) ;
i podtizymu jacym | immune sup ey inyech + przerwanie badani

u chorgch z chorobg
Crohna

(przeglgd systematyozny
z metaanalizm sieciowg)

+« adalimumakb,
+ cerolimmmab,
« yedolizumab,
* :zhopgrzone terapie.

14-17 da lekdw
biologicznych |

w przypadku leczena
podtrzymu jgcego: co
najnniej2d tyg.)

*+ zdarzenia niepoZgdans
powodljace pre manie
laczeni.

Hutfleszz 2014

Ocena shutecznoici

i bezpieczenstwa lekdw
biologicznych |
immunomodulujgowch,

Chotzy z cho robg
Crahnz

+ |ekibiologicane
e tym
infliksymab)

* |eki

Badaniz RCT w celu
oceny ramizfi charabey,
badania kazdego typu
wocelu oceny

* remkja chowbay;

e jenie Sluzduk;

*+ hospitalzacie i zmbiegi
chirurgizne ;

ko rtcostero ijuixtf immuneme dulujace , | bezpiecae fstura L R
i aminozalicdan dw : :
w leczeniu cho bych ¥ Horyhosterony, she middw;
z cho robg Crohna * aminozalicyany * kose 2ycha.
(przeglgd systematyczny
bez metaanalizy)
Kawalec 2013 | Ocena skutecznoici Doraslichorzy + inflksymab, Badania RCT s odpowied na leczen e

i bezpie czenstwa
infliksymabu |, adelimumakbu
i cerolimmabu w leczeniu
indukujgcym

i podtizymu jgcym (2 takZe
zambknigciu przetok)

u do wstych chornpch

z cha rabg Crohna

z chorobg Crohna

+ adalimumab,
+ cerolimmmab.

zmniefzenie wartofci COAI
o 20 lub 21007 ;

+« remija chowbay (uzydoan e
warto i1 (DAI<150 lub
definicja zgodnie
z badaniem) ;

+ bezpieczenstwo leczent.
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Opracowanie
wome

Cel badania

Kryteria wiyczenia badan do opracovania

Populacja

Interwencie

Rodzaj badan

Oceniane punkty koncowe

(przeglgd systematyczny
z metaanalizg)

Chiu 2017

Ocena czestoici
wystepowania odpowiedei
na leczenie 1 konieczno fci
intenzyfikacji dawki
inhibito wwr TNF o
chowych z chorobg Crohna

(przeglgd systematyczny
z metaanalizmg)

Chory z cho robg
Crohna

+ infliksymab
+ adalimumab,
* Cerolizumab.

Badania RCT, badania
nieran dom izo wan e,
badania obse ruacyine

* uttata odpowiedszi na leczen e

Shah 2017

Qcena ryzwea wystapienia
infekcii podczas
stosowania inhibito ko

THF -t u chorych z
chorobami zapalnymi jelit

(przeglgd systematyczny
z metaanalizg)

Cho iy 2 cho robami
zapalnymi jelit

* inhibito py THF -,
w tyn inflilksymab

Badania RCT

T fekcje

Singh 2014

Pordwnanie skutecznoici
te rapii biologiczrych

w leczeniu cho bych

z cho bz Crohna,

u ktarych nie stasowano
wcza snie j lekdwr
biologicznych

[przeglgd systematyozny
z metaanalizmg sieciowg)

Doroilicharzy

z umiatkowang do
ciezkiej cho by
Crohna, ktdrzy nia
Endi wozeiniej
leczeni lekami
biologican ymi

+ |ekibiologicane

fur tym infliksymab )

Badaniza RCT [okres
obee hwracji oo na jniniej
14 dni da badan
oceniajgcych leczenie
indukcyjne oraz co
najnniej 22 tygodnie
dla badar oceniajgcych
leczenia

podtrzymu jgce)

remis ja chomwby jpzydoan e
warto 501 (DAI<150);
odpowied na leczente

zmnie kzenie wartodici COAl
o =70 [ub =100).
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Dpracovanie | Cel badania Kryteria wiyczenia badan do opracovania

viome Populacja Interwencie Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe

Stidham 2014 | Pordwnanie shutecznoici Chorzy z cho robg + inhibito py THF -, EBadania RCT * remija chowby uzvdanie
inhibito mur THF o e Crahna w tyn infliksymab warto i1 (DAI<150);
leczeniu chorych z chorobg + odpowiedt na laczeni
L rohna lzmniekzenie wartoici COA|

o =70 lub =100).
(przeglgd systematwozny
z metaanalizmg sieciowg)

Wang 2012 Ocena ryzywia wystapienia Cho izy w wighky * |ekibiologicame Badania RCT *+  Tifekcje wirnzowe
infie ke ji p.u:-dczaf }16.Iatz o tym infiksymab) * gnpa;
stosowrania lekow um @ thowang do - SR
biologicznych u chorych cieZkiej chombg P e,

z chorobg Crohna Crohna
(przeglgd systematyczny
z metaanalizg)

Wilgng 2015 Ocena skutecznoici Chotzy 2 cho robg + infliksymab Badania RCT + remija chomby [uzydanie
i bezpieczenstura Crohna w monate mpidi lub waraasi DAl<150);
infliksymabu stozowanego w skafarzeniu + zdarzenia niepoiadane
W monote @ pit dotyczgoe przewodu
iw skojarzeniu u chorch Pk M go
z chorobg Crohna : i '

* mfekcje;
+ mburzena systemouwe ;
(przeglgd systematyczny : e .
= me taanaliz ) + reakcje w mie oy podania;
*  noo furory.
Williams 2014 | Ocena ryzywia wystapienia Chorzy z cho robg * inhibito py THF -, Badania RCT [okres *  nowotirory 2ol e

nowotwa ki Zhos Hwwch
podczas stosowania
inhibito mw THF < u
chorych z chorobg Crohna

Crohna

w tyn infilksymahb

obee rracji oo na miniej
14 dni)
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Dpracovanie | Cel badania Kryteria wiyczenia badan do opracovania

wiérme Populacja Interwencie Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe

(preeglgd systematyczny
z metaanalizm)
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Tab. 9. Ocena wiarygodnos ci opracovan viomych oraz wymiki.

certral register
of corfrolled

analizowanego problemu
decyzynego (BCCEMNT 1)

Infelcje opo rtunistyczne: 1 47 [0 06 ;
35 B9, pens

Badanie Przeszukane Strategia f =2 Wigcz one badania Wik Whioski autordw
bazy danych, autordwlopisa ne
data odciecia etapy selekc j
badan
Cholapranee | MEOLME, Taktak ftak 12 bader RCT, wtym 1 Indubcja remis i [F 51 10 ma/hg we PLA whmiki analizy
2017 EMELSE =z 13 badanie da [Falw JOBE [95%C 1)1 wnkazaty, Ze leki
odciecia do analizowane j populacii Widego jenie fuzdwhki: 16 33 [0 89 298 13]; biclogiczne =3
2015 raku [ACCEMT 1) Leczenie podtreymuigce 1FX 51 10 ma skutEn_:zn_e w za[: rE:-':ie
ws PLA (DR B 5%CI: sl 5'“;”‘“‘;;
T L ; u cho kych z chow
Wideao e nie Hluzdwlki: 13 00 [1 48; 114 36]. Ciohna.
Ding 2016 MEOLME, EBdstak ftak 302 publikacie , w tym Leczenie podtizymujgoe [FX: dutarzy nie
EMEASE | fhe 1 badanie dla IFxXdla Odpowie d na leczenie po 2 4 tyg.: 59% przedst?urili
':':'l:f"zne i Z”ahz':'}”a”‘agl:iga?ﬁr?; Remizja choroby po & mies.; 23%; E:nsk-:-w i
cendral register e ag0 L 3 Z3c
af mnrmﬂliged s RE'T'?SJE' chofaby pa 1_2 s ?3%5 5ku¥§c;'|r§ci
trials, e Mediana czasu trwania odpowiedsi po ibezpieczen stum
Cochrare B0 pie rwszym podaniu leku: 19 tyg. (preedeiat | 0 nmns
Group migdeybowa o owey: 10-457; T fliksymabu
foe detized ediana czazu do utaty odpo wiedszi: €6 W anal izowa ne j
Trict s Regizster tya. (preedeiat mig devlowa riylowny: 17- populacii charych.
iabstrakty *54).
konferencyjne
z datg odciecia
do
styczniadfoze ric
a 2015 roku
Ford 2013 MEDOLIMNE, Bdi/tak Mtak 22 backnia RCT (21 Leczenie podtrzymuigce [FX 51 10 mgshkg dutorzy nie
EMEASE i the publikaciil, w tym we PLA (RR [RF5%C17): przedstauili
Cochrane 1 badan® dla IFxdla osobnych whnioskdur

da infliksymabu
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Badanie Przeszukane Strategia f =2 Wiacz one badania wWhymikd Whioski autondw
bazy danych, autorowSopisa me
data odciecia etapy selekc
badan
fals z daty
odciecia do
listopada 2012
raku
Hazlewood MEOLME, Tak ftak tak 39 baden RCT (35 leczenie podtreymuijgce |Fx 5 10 maldia Jtarzy nie
2015 Embase, i publikaciil, w tym we PLA (OR 3 5%CI17): przed:ztawili
Cochrane 1 badanie dla IFxXdla Remizja choroby (uzyskanie wa roici ozobryvch whio shdwr
Central register analizowanega poblemu COAl<150% 1,89 [1,11; 3 23] da infliksymabu
of condrolled decyzyjnego (WCCEMT 1) wodzwice 5 mgsg .
Yals z datg
odciecia do
czetwca 2014
raku
Hutflezs MEOLME, Taktak fak 136 badan, wtym Leczenie podtrzymuigce [FX 5 mashg v ‘whmiki analizy
2014 Embase i the 1 badanie dla IFx<dla FLA; wykazaly, Ze
Cochrane analizowanego poblemu Remizja choroby (uzyskanie wartoici T flikzymab jest
Central Begister decyzyjnego WCCEMT [) COAI<1507 po 30 tyg.: 447113 (39%) us shuteczny woindukc ji
of Corfrolled 2310 (21%), p=0 003, i podtrzymaniu
Trialsz datg Femizja choroby {uzyskanie warto ici temis ji cho ok
idcigcm do COAI<1507po 52 tyg.: 344113 (30%) us w populacii chorych

czerwca 2011
rokiu

167110 (15%), p=0 00T,

OdpowiedE na leczenie (zmnie Ezenie
wa o ici COAlo =70 po 30 tyg.: 62113
(55%) ws 305110 (27%), p=0 002 ;
OdpowiedE na leczenie (zmnie Ezenie
wartosci COAlo 270 po 52 tyg.: 447113
(39%) ws 20110 (18%), p=0 001

SF-36 komponent peychiczry po 30 tyg .
irednia 4 f v 29 pht, pens;

Zz chorobg Crohna .
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Badanie

Przeszulane
bazy danych,
data odciecia

Strategia f =2
autorowSopisa me
etapy selekc
badan

Wiacz one badania

wWhymikd

YWhioski autorow

SF-3 komponent psychiczny po 59 tya,
frednia 5,1 w 20 pkt, p=ns;

SF-36 komponent fizyczny po 30 tya
Zrednia 7,3 3,1 pht, p<0,01;

SF-36 komponent fizyczny po 54 tya .
irednia 6,1 w 2.5 pht, p<0,05;

Zdarzenia niepoigdane zwigzmne zinfuzg
po 52 tyg.: 44193 (23K ws 44 188 ()
Chioniak po 52 twg.: 0193 (0%) we 17188
(1%

Jgon po 52 twg.: 3193 (2%) we 04188 (0%);
Inny nowotudr po 52 twa. s 3193 (2%) v
24188 (1%);

Inne infekcile po 52 tyg.: 64193 [32%) we
TOA188 (3TR);

Powadne infekci po 52 tyg.: 85193 (4%) ws
24188 (4%,

GruZlica po 52 tya.: 17193 (1%)ws 07188
(0%

Kawalec
2013

MEDLIME,
EMBASE i fhe
Cochrane
Central Begizter
of Condrolled
Tral s z datg
odciecia do
listopada 2012
raku

Tak Aak ftak

18 bader RCT, wtym 1

badanie da IFxXdla

analizowanega poblemu
decyzyjnegn WCCEMT 1)

v PLA (RR [ S¥CI]:

Femizja choroby (uzyskanie wartoici
COAl<150% 2 44 [1,47; 4,05];
Powaéne zdarzenia niepoZgdane : 0 B6

[MEs; 1,14].

whmiki analizy
wnkazaty, Ze

T fliksymab,
adalmumakb
icertalizumab
stanowig skuteczne
opcje te rapeutyczne
w leczeniu
ndukcyinym

i podt reywnujgcym
umiarowanej do
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Badanie Przeszukane Strategia f =2 Wiacz one badania wWhymikd Whioski autondw
bazy danych, autorowSopisa me
data odciecia etapy selekc
badan
cizhie j chorabay
Cwxhna, wtym
choraby Crohna
z preetokami. Profil
be zpieczen stua
analizowanych lekdwr
bt akceptowalny,
Qiu 2017 Fubived, Bdstak ftak 14 badar |, w tym 1 badanie | Leczenie podtimymujgee 1FX 5§ 10 ma g whmiki analizy
Cach rane dla IFx da analizowanego we PLA wikazaty, Ze akoto
Libra ry problemu decyzyinego Utrata odpowdedzi: 0,28 P ,24;0,33]; 1/3 chorych z
CEMTRAL [ACCEMT 1) chorobg Crohna
i Embaze z datg doiwiadcza utraty
odciecia do & odpowiedzi na
majE 2015 mhku leczenie i wymaga
ntensyfikacji dawki.
Shah 2017 Fubmed i e Tak/tak fak 19 badar RCT, wtym 1 Lecrenje podtiumyigee [Fx 53 10 ma g ‘whmiki analizy
Cochrane badanie da [Fxdla wz PLA wykazaty, Ze
Librany z datg analizowanego poblemu Infekcje meanie: 1164385 w 70188, czestoici
nfjciqc_ia da 12 decyzyjnegn (WCCEMT 1) RR=0,21 [95%C1: 0 ,64; 1,02]; wtqp-_:-wania
sierpnia 2016 Infekcje opo Hunistyczne: 15385 we 07188, nfekcji |:-_:u:h:zas
ol Powaime infekcie: 144385 vs 84188 ﬂﬁ?ﬁ}‘;‘:&imﬁmq
zblifone do
obze rwo wanywch dla
Flacebn.
Singh 2014 MEOLME, Tak tak bd 1Tbaden RCT, wtym 1 Leczenie podtreymuijgce |F5 5 10 masda whmiki analizy
EMELSE badanie da IFXdla ws PLA (RE R 5%C1]): wykazaty, Ze
Cochrane analizowanego poblemu Femizja choroby (uzyskanie wartoici hﬂik;yrq ab moze
Central Begizter decyzyjnegn (WCCEMT 1) COAl<150% 2,00 [1,3; 2 87] stanowic skuteczng
of Corfrolled terapie woinduhcji

Tricls, Cochrane

te miz ji U cho tyich

ar
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Badanie Przeszukane Strategia f =2 Wiacz one badania wWhymikd Whioski autondw
bazy danych, autorowSopisa me
data odciecia etapy selekc
badan
Oataberse o f z choroba Crohina
Systernalic nieleczonych
Relde ws, wczesniej lekami
Wb o f Science Biologicznwmi.
i5copus z daty
odciecia do 30
wrzeinia 2013
Stidham Fubivhed EBdstak ftak 10 bader RCT,w tym 1 Leczenie podtrzymuijgoe [FX 5 madg ws ‘whmiki analizy
X014 i EMBASE z datg badanie da IFxdla FLA (R [&5%C10): unkazaty
odciecia do 21 analizowanego poblemu Femizja choroby (uzyskanie wartoici shutecmoic
sierpnia 2013 decyzyjnego WCCEMT [) COA1<150% 1 86 [1,21; 2 86] wrzysthich
raku analizawanych
ihibito rdur TH F-ax
fw tym infliksymabo )
w zak resie uzyskan@
odpowiedzi na
leczenie i remizji
choraby, za rdwn o
w leczeniu
ndukcyinym, gk
ipodtrzymujgeym,
w popdlacii chaorych
z chorabg Crohna .
Wiang 2013 Fubited, Bd tak ftak 18 backr RCT (1T Wamiki analizy
Coch rane publikaciil, w tym 1 vz PLA (RE [B3%CI0: wykazaty, Ze
Libta my badanie da IFxdla Powasne infekcje: 0 25 0 3&; 2 00], p=n: stosownie lekdw

i EMBASE z dat3
odciecia do
stycznia 2013
raku

analizowanego prooblemu
decyzynego BCCEMNT 1)

biologicznwch (w tym
T fliksymabu ) nie jest
Zwigzane ze
Zuriekszon wim

s
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Badanie Przeszukane Strategia f =2 Wiacz one badania wWhymikd Whioski autondw
bazy danych, autorowSopisa me
data odciecia etapy selekc
badan
rnzykiem wystgpienia
powaznych infekcji.
Wiang 2015 Fubied  Web of | Bdftak Mak & badar FCT, wtym 1 Leczenie podtrzymuigee [FxX 59 10 madka Mie obse mrowano
Science |, OO badanie da IFxXdla we PLo OR B oxC(]): Etotnych rdZnic
i the Cochrane analizowanego poblemu Utrzymanie remizji choroby uzyskanie uw shu tecznoici
Libta vy z datg decyzyniego (ACCENT 1) wa o dci COAI150) 1,24 [0,65;2,35]; terapd dla
DR siadn Infekcje memie: 0,95 [0,61;1,50]; Aethikegrmiaba
wirzeinia 2014 iy ! : . . stozowanego
Zharzenia niepoigdane zwigz=mne zinfuz{: %
raku 041 23 0,73] WM note rapi
! ERS S M iw shojarzeniu.
Williams MEDLINE, Bditak ftak 221 bacania RCT , wr twm 1 Leczenie podtrzymuigce [FX 5110 mgshg whmilki analizy
2014 EMEASE i the badanie da IFxdla vz PLA (DR [35%CI0: wykazaty, Ze
Cochrane analizowanego problemu Moo two iy ztodliae: 0 98 [0,18; 5 ,28]; stosowranie

cerral register
of corfrolled
fals z daty
odciecia do
listopada 2013
rakiu

decyzynego (ACCEMNT 1)

nhibito rdur THF-x
nie jest zwigzane ze
zwiekszong
czestoicig
wystepowania
nowratwro rdur

zho il furych.

IFx - infliksymab; RCT - randomizowane badanie kliniczne ; OR - ilo raz szan: (ang. odds radio); RR - ryaylo wzgledne (ang. qsk rafo).
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Pozzukimano randomizowanych badan pienwotmych, w kbdrych oceniono skutecanosid
i bezpieczenstwo infliksymabu w popul acji doroskych chonpch z chorobg Lesniowskiego-
Crabna w pordwnaniu 28 2definiowanym kom paratorem, ti. placebo,

Przy pom ooy zastosowane] strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano tak2e badan dotywczacych
efekbavnosc praktycanei inflikaym abu w and izowanej populacji chorych oraz opracowan
wharmych,

Sposrad prac zidentyfikowanych w procese przesaukivania posaczegdlnych baz eliminowano
powharzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tybotu i abstraahy z celem
taparty, Zidentyfikowano tacznie 147 prac (pednch tekstdw i abstraktom], kbbre oceniono
pod katem zgodnodsi Z kryteriami kwd ifikac]i i wykluczenia z wiagcinej czesci praegladu.
Diagram w2 QUOROM (Moher 19991/ PRIZMA (Moher 2009), przedstanmiajacy kolejne etapy
wysAdkimania 1 zelekcji badar (pienwotrych, whdrmwch 1 efekbywanosci  prakbyeaneil,
przedstaniono na ponizs=ym ryaanku (Fac 1,

Do dnia 13 Wwtepo 2N 8 r. nie odnaleziono badan oceniajacych st osowanie infliksymabu
wpopulagii chorych z [ - it yfikowano
jedno opublikovane randomizowane badanie kliniczne bezposrednio porovnujjce
infiksymab z placebo wpopulacji pacjentow z umiarkowana do ciezkiej postacia
choroby Crohna {badanie ACCENT I, CDA:220).

Mhmiki wysukiwania opraconan whamych preedstawiono w rozdz, 4.1,

Whmiki  wysaokiwania badan  dohtyozacych  efekbywnosci  praktycznei  infliksymabu
przedstaniono w rozdz, T,

iCziganieto petng zeodnosc miedzy analitykami.
Lizte publikacji wiaczonwch do badania przedstawiono w aneksie 14,4,

Lizte publikacii wakluczonwch z opracowania przeds=tawiono w aneksie 14,5,
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Byc 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania | selekcji badan piervwotnych | opracowan
wtornych oraz badan efektywnosci praktycznej da infliksymabu {dia gram PRISHA).

Wittepnie zidentyfhowane prace:
MEOLIME (Pubdded ) 948

EMBASE [Elz=uder): 1479

the Cochrane Library: 626

Centre for Rewviews and Dizsemination: 86

MEDLIME , EMBASE  #he Cochrare Library -
eliminaci powtdrzen 1zelekci na podstawie
abstiaktdw 1 tytudtdw wpmgramis EndMote: 3053

Centre for Beviews: and Dissemination: 26

Ftace odrzucone na podstawie

przeglgdy abstraktdw 1 tytubdw: 2991

Frzeglgd petnych tekstdw i abstraktawr: 148

Frace zidentyfikowane na podstawie

L

refe rencii odnalezionych doniesien: 0

Frace odrzucone na podstawis

przeglgdu petnych tekstdw publikacji:
Badani FCT (9 publikaciil:

- niewdaicivwa populacja: & publikacii;
- pojedyncze podanie leku: 3
publikacje ;

Optacowania widme (35 publikacjii®

Badanin ocenizjgce efeltywnoid
praktyvczng 6 publikacjif*™

Wigczone publikac je:
+ | badanie RCT (10 publ#acji);
« 13 opracowan widmyd ;

* 5 badan oceniajgovch efektvwrnoic praktvimmg .

* Opracowania wiome (3% publ doacjil:

- brak ombnych wynidw dla andizowanego
problamu decyzyjnego: 14 publilzc |

- miewdai wa populacja: 1Z publikacyy;

- protokdt 4 publibacie;

- brak cech przegladu systematys nego: 1
publ kacja;

- niewias wa niterwencia: 1 publikacia;

- brak wynikdw w anal Eowane] populaci: 1
publ #acja;

- brak dostepu do peinege tekstu: 1

publ kacjz;

- ocena po prervanid leczenia: 1 publiacia.

# Eadani oceniajace efebtywnos’ praktye ng | % publdoac jil:
- brak podanej wartoéci COM u chorgch: 55 publibacii;

- mediana COW 300 3 publiacie;

- imdnia COW >300: 1 publiacia;

- COwd »300; 1 publiacia;

- COM <150 u wiekzodoichoreh: 1 publiaia;

- brak oceny shutecanofci: & publda: ji;

- brak dostepu do pediego tekstu: 3 publdace;

- niewdzs wa populacia: 1 publikacia,;

- brak ceabnye b wyndedw dla nifliksymabu: 2 publkacje;

- badanie pmospektywne: 1 publfacja;

- ocena diutdw preerwanta leczenta: 1 publikacia;

- ocena mtensyfikac)i dawkowania: 2 publibacje;

- brak ocobnyeh wyndodw wanalizowane] populacii: 1 publiacia.
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wiaczono 1 randomizowane badanie klinicane pordwnujace bezposrednio
sosowanie inflikaym abu Z placebo (badanie ACCEMT 1),

ACCEMT | o wieloosrodkowe badanie randomizowane przeprowadzone metody podwajnie
depejproby, Ghwnym celem badania byta ocena kotzyici stosowania terapii podtrzymuigoej
infliksymabem (wielokrotme infuzje) u pacjentaw z choroba Lesniowskiego-Crohna, ukbarych
po pojedwncze] dawce leku uzydano korzysiny efekl terapeutvczny

Do badania wtgczono tgcznie 630 chorych, Catkowita liczba 673 pacjentdw z umiatuowanie
do ciezko nasilong akbweng chorobg Crohna (DA z220:400) ottzymata pojedwniczg infuzje
Emelkg mo, w 0, tygodniu badania, Grupa 178 z 580 wigczonych pacjentdw (30,7%) byl
zdefiniowan a jako grupa pacjentiw z ciesa postaci g charoby (CDA1 =300 2 wepdtistnie jgcwm
leczeniem korykosterydami iflub lekami immunozuprezyinym i) (ChPL Inflectra), W 2,
tyeodniu u wszystkich pacjentdw praep rowadzono ocene odpowiedzi Klinicanej, a nastepnie
pacijentdw randomizowano do jednej z trzech grp:

+  Grupy ) placebo,
¢ Grupy I infliksymabu Bmalfkg me.,,
«  Grupy 1 infliksymabu 10 m2ke me.,

Chorzy z wezystkich 3 grup ottzymywali kolejne infuzje w 2, 1 & twaodniu, a nastepnie co 8
Tyaodni.

W grupie 573 chorych, kbdrzy otrzymali infliksymab, o 336 (68%) pacjentiw uzyskano
odpowiedz Kinicang przed koncem 2. tygodnia, Ci pacijenci zoztali sklasyfikowani jako
pacjenci odpowiadajacy na leczenie w 2, fygodniu oraz zostdi objeci waepng andiza,
Sposrod pacientaw sklazyfikowanych jako nieodpowiadajacy na leczenie w 2, tyeodnio u 32%
(26/81) pacjentdw z g2rupy pl acebo oraz 42% (68M463) 2 grupy otrzymujacych infl ksymab
uzyskano odpowiedZ Hiniczng przed korcem &, tygodnia. Po tym okresie pomiedzy
poszezegdlnymi grupami nie wndkazano Zadnwch rdanic w liczhie pacjentdw, o ktdnich
uzyskano poding odpowied 2,

Pienvszorzedowymi punktami koncowymi badania bk odsetek pacjentdw, o khdrych
uzyskano remizje kKinicang (uzysanie wartodci COMI<180) w 30, tyw2odniu oraz czas misrzony
do chwili utraty odpowiedzi u pacjentdn obzerwowanych przez 64, tyeodni. Zmnie jszanie
dawek, korbdostenoiddw bybo doawolone po zakoriczeniu &, tyaodnia,

Skutecznoss w publikacii Hanauer 2002 z badania ACCEMT | (remisje choroby, odpowiedz na
leczenie, utrzymanie remizji chorcby od 14 do &4 tygodnia, czas do utraty odpowiedzi na
leczenie) oceniono U charych, ktarzy odpowiedzieli na leczenie indukcy jne infliksymabem,
natomiast bezpieczenstno - U wezystkich chorych randomizowanych, W publ ikacji Rutgeerts
2004 z badania ACCEMT | hospitalizacje, zabieg chirurgiczne, praemwanie leczenia
kortdkosteroidami oraz wyaojenie Sluzdwki  ocemiono uwszystkich  chorych
tandomizow anych, a nie u chorch, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie indukcyine. Jakosd
aycia (publikacja Feagan 2005) oceniono u chorych, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie
indukcy jne infliksymabem,
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Poczawszy od 14, tyoodnia, pacjentom, u ktdrech uzyskano odpowiedz na leczenie, ale
u ktdrych nastepnie nie obserwowano dd szej korzyasi Klinicznej, zeawolono na zmiane
dawki infliksym duna dawke o & ma ke me, wy2szg od dawki shosowanej w gropie, do kbdrej
zostali wyjsciowo randomizowani, Osiemdziesiat dziewiec procent (ROSRE] pacijenbduw,
u ktdrych odpowiedz na leczenie zaniknetaw czasie stosowania dawki & mafkame,, uzyskato
ponowng odpowiedz po 14 tygodniach | eczenia infliksymabem w dawce 10 ma kg me.

Chardterystyvke badania wigczonego do andizy (ACZEMT 1) oraz zestawienie danwch
dotyczacwch udziaty zponzora, mdzaju analizy oraz testowanej hipotezy praedstawiono
w ponizszyich tabelach,
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Tab. 10. Charakterystyka randomizowanego badania Hinicznego whaczonego do opracowania, cz 1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Licz ebnosc L zas Populacja Poroiany wane
ba dania i lokalizacja populacji i schemat interwencie waz z
osrodkdwr observacji liczebnosicia grup (H)
hfliksymab vz placeba
ACCEMT | ".'"."‘iE|l:ll:l$.r'l:ll:|kl:l'l.l.l'E , Rownoleghe | 55 ofrodkdwr; Pacjenci 39 tyg. Paifjgnci E.Chl:lr'l:le[ s  Infliksymab 5
randomizowane | Ame ryla : : Leiniowskiego-Crohna,
; randomizawan i 5 i mg«/ka m.c.,
kont rolowane Potnocna, - ktorzy odpowiedzieli
badanie klinicane Europa i lzrael n=3 7t na leczenie inicu gce n=192%
przeprnu-adzn}n!a . +  Gtupa P nfliksymabem s+ Infliksymab 10
Mmietocly pochio e iplacebo n=138 mg kg m.c
fHlepe jproboy GIES L
«  Grupa It n=193%
(imzAg me. + Placebo  n=188
Infl zymabu)
n=192%
+ Grupa lI**=
0ma kg me.
Infl dcsymabu)
n=19 3f

1 Do badania wigczono 520 chorch | spoirdd ktdrwch 573 ottzwmat infliksymab i zostato randomizowanwch do jednej z trzech grup; * u 110 pacintdw
oceniona pie rrszatzedowe punkty koncowe (chorzy, ktdrzy odpowiedzieli naleczenie indukcyne), natomiast u 188 - bezpie czenstwo terapii (wszyscy charzy
randomizowanil; * u 113 pacintdw oceniono pierwszorzedowe punkty koncowe (chorzy, ktdrzy odpowiedsieli na lezenie indukcyijne ), natomiast u 193 -
bezpieczenstwo te rapii (wizvscy choy randomizowani); #** u 112 pacjentdw ocenions pierwszo rzedowe punkty koficowe j(charzy, ktdrzy odpowie dieli na
leczenie midukcyine), natomiast u 192 - bezpieczenstwa terapdi (wizvscy chotzy randomizowani); £ 1 cho vy randomizowany do 2 wpy infliksymabu 5 mg g
otrzymat infliksymab w dawee 10 mgrskg i zostat oceniony pod kgtem bezpiezenstwa w grupie infliksymabu 10 ma kg,
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Tab. 11. Charakerpstyka randomizowanego badania klnicz nego whycz onego do opracowania ¢z 2.

Badanie Szczegiowy | Metody Sponsor badania dnaliza ITT fang. Hipoteza Lkz asa dnienie
protokad statystyczne intention to treat) liczebnoici proby
hfliksymab vz placeba
ACCEMT | Tak Opisane Optany, badanie sponzorowans Tak - analiza uperorihy - Tak
preez Centacor, Inc. skutecznoici da nflikzymab
pierwszo tzedowegn | lepszy od
punktu kofcowego | placebs
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakoid badania klinicanego zakwalifikowanezo do przed adu svstematycznegn (ACCEMT 1)
2oztata oceniona za pomocy metody Zaproponowane] praez Jadad i wep, (Jadad 199%) oraz
Z2odnie 2e skalg Cochrane,

foodnie 2& skalg Jadad oceniano opiz procesy randomizacii, opiz metod zaslepienia badania
oraz opis chonch, ktdrzy wyoofali sie lub zoztali wycofani z badania, Maksym d na mod iwa
do uzyskania liczha punkidw wynozita &,

Badanie wtaszone do and izy charadteryzowat i wysokg jakosciq (6 pkt w skd i Jadad).

Zoodnie z wynikami dokonanej oceny metods Cochrane, w zakresie wigkszoici domen
metodyka badania ACCEMT | charakteryalie sig niskim nyzykiem btedow system atycanych,

festawienie oceny jakoici badania wiaczonego do analizy wedtog skali Jadad, wraz
z ckresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjy doniesien naukowych dgencii Oceny
Technal ogii Medwoznwch i Taryfikacji praedstawia ponizsza tabela,

Tab. 12. Dcena jakoici badania pierwoinego whczonege do opracowania , wyg skali Jadad oraz
wytycznych ADTHIT (ADTHIT 2016).

Badanie Randomizacja | Podvojnie Opis chorych, | Punkaci Podtyp
slepa praoba ktarzy SUMaryczna badania wg
wnpcofali sie wg Jadad wtycznych
lub zostali AOTHET
wykluczeni z
badania
ACCEMT | 2* 2 1 ] 14

* nteraktywny system odpowiedei glosowe jfntemetowe].

Tab. 13. Dcena ryzyka bedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Rardo | Ukrycie Tailepie | Failepie | Hickomplet | Selekdyw | Inne

mizac) | kodu nie nie ne dane ne czynnik
a randomiza | badaczy | oceny zaadresowa | rmportow | i
cji i efekdow | ne anie
pacjento

wr
ACCENT | [nishie® f niskie® nyg}fﬁ; nieznane | Riskie nikie

T e Y

* nteraktywny system odpowiedei glosowe jfntemetouwe].

Legenda:?
+ Randomizacja

o Wwhaiciwa - niskie nevko bedu systematycaneon,

*Wa pocktawie Cochrane Handbook | rodeiat &
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o nigwtadcing - wyamokie nyzyvko bredu systematycanego,

o brak danych - nieanane ryzpko btedu systematycmego,
¢ Lknocie kodu random izacii

o poprawne - nizkie ryadko bledu systematycanesn,

o niepopravne - wysokie rvavko béedu syvstematyczneso,

o brak danych - nieanane ryzpko btedu systematycmego,
+ 7adepienie badaczy i pacjentdm

o badanie opizane jako zadepione lub badanie niezas epione, jednak brak
zaslepienia nie ma wpbwau na wyniki - niskie neyvko bhedu systematyczneon,

o badanie opizane jako niezeslepione, brak zad epienia mo2e miec wphw na
wiyniki - wyaokie nvavko btedu systematwemnego,

o brak damych na temat zalepienia - nieznane nyzyko béedu systematycznessn.
+ Tadepienie oceny efekbdm

o opizane iwtaciwe - niskie ryzyko btedu system atycanego,

o brak lub niewtascime - wysokie reayvko btedu systematywmego,

o brak danych - nieznane ryavko btedu systematwonego.,

+ Nigkompletne dane zaadrezowane

o mdEmica w odsstku pacjentdw utraconych 2 obssrwacji miedzy grupami 2 100,
prEycmymy wndkluczenia pacjentdw zhilansowane pomiedzy grpami - niskie
ry 2o btedu systematyoego,

o mEmica w odsstku pacjentaw utraconych z obserwacji miedzy grupami = 10%,
przyczmy wnkluczenia pacjentiw  niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie nvavko biedu svstematwcanego,

o brak danych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
rv2vko btedu syvstematyoznego,

+  Lelekbywne raportowanie

o opiz wynikdw dla wszystkich punktdw korfcowwch zatozonych w badaniu -
nizkie nyzvko bheduy systematwozneso,

o brak opisu veynikow dla czesci lub wezystkich punkhiw konoowych zZatozonych
w badaniu, niekom pletny opiz - wysokie nyzwko biedu systematyeznego,

o niewystarczajgoe dane dl a ok redlenia czy ko bledu jest wysokie czy niskie
- niemmane rvado bledu svstem atyvocznezo,

*  [nne czynniki

o brak innych c2ynnikdw wphawwajiaoych na ravko béedu - niskie ravko béedu
aystematycnego,
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o Zdentyfikowane cznnikdw wpbwajgoych na radko béedu (m.in, brak
Zhalanzowania 2rup, efekt praeniesienia w badaniach typu naprzemiennegn)
- wysokie ryvavko béedu,

o brak danych - nienane ryzeko bedu,

4.2.3 Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia

Ponizeza tabela przedstawia zestawienie krvteddw wigczenia i wkluczenia chonech do
badania wtacaonego do analizy,

Tab. 14. Zestavdenie kryteriow wiaczenia i wylduczenia chorych.

Badanie Krytenia wyczenia Kryteria wykluczenia
ACEHTI ¢ Choroba Crohnaodoo najmniej 3 * Wizeiniejsze leczenie inflikamabemn
migsiecy, lub ninym lekiem = grupy inhibitapdur
+ CDAl w mkresie 220400, THF-z.

* Stomwanie 5-454 ub antybio tybdur (wr
statych dawkadh w ok esie 4 tygodni
przed wigczeniem do badanial,
ko rtykoste roiddw (prednizon,
prednizolon | budezonid) w state ]
dawce praez 3 tygodnie | azatiop iy i
& 4m e tha ptopu rymy we state j dawice
przez 8 tyaodni lub metot relizatu w
statej dawce przez & tygodni.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Woponizze] tabeli przedztawiono charaktervstvke populacii chomch wigczonwch do
randomizow anego badania klinicanego ACCENMT | uwzglednionezo w miniejzzej analizie.

Populacje w badamio ACCEMT | stanowili dorosli pacjenci z chorobg Lesniowskiegn-Crohna,
Do badania wiaczono pacjentow, u ktdrych choroba tnwata co najmniej 3 miesigoe ze
wzkamikiem achywnodci choroby (ang, Crohn's Dizease Activity Index - CDAL) wynoszacym
220-400 pk.t (0 omnacza chorobe nieakbwung, a 700 - ciedq), u ktdnech stwierdzono korzysing
odpowied? po 2 tygodniach od podania wetepnej dawki infliksymaby & mafke dozdnie (.
amniejzzenie COAl o =70 pkt w pordwnaniu z warkozcig wyjsciowg i o :26%). Ponadto do
badania wgczano chorych, ktdrzy w momencie wstepnej kwalifikacji do badania nie
przyimowali od = tygodni 2admych lekéw lub ottzymsawal i kwas B-aminozalicdowy lub
antybiotki (w dawce statej przez =4 tyg, ), korbykozteroidy w dance rdwnowaznej =40 mgid
prednizony (w dawce ztate] przez 3 twa ), azatiopnne [ub &medaptopuryne (w danwce
statej przez =25 tva, ) lub metotrekzat (w dawce state] praez =6 tva, ),

Zestawienie wyjsciowych damych demograficanvch 1 klinicenych populacii, ktdre zostaby
uwzglednione w analizie przedstawiono w ponizzze] tabeli.
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Tab. 15. Charakterystyka Hiniczna populacji whbadaniu ACCEHTI.

Charakerystyka ACCENT I
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
{placebo) {infilsymab (nflilsyma b
5 mgikg) 10 mgrkg)
Liczba pacjentdur 1248 192 193
Plec masha f (%] g2 44) B0 42 Trdn)
Wick lata [mediana izak )] 6 (28-de) 352847 35 (2344
Czaz choroby | lata (mediana (zakres)) Ti(re141) TiMdo49) 8.7 (28-44)

COAl [mediana (zakras))

292 (256 -341)

303 (268 -146)

297 (256-346)

BOCO [medizna (mmhkres)]

126 (110-144)

126 (109 -146)

131 (109-152)

CRF {mg/dl) [mediana {zakres)] 0§ (042 0) o0& 042 8 030 Ada 3

Inne stosowane | 5-i54 27 [dd) 103 {54) 10% {53

lekdi [n {¥)}] Analogi puryn &0 (3% 40 213 45 (23]
Metotre keat 5 (3 11 46 7 )
Gikokortyhoste midy | 96 (31) AT (51 39 (51)

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Pienvszorzedowym  punktem  konfcowym w badaniu ACCEMT | byt odsetek pacjentdw,
u ktdrych nastapita klinicana remizja choroby w 30 tye, oraz czas do utraty odpowiedz na

leczenie do b tyz,

Drugorzedowymi punktami kofcowymi byho bezpieczenstun | eczenia,

Ponizeza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedoweych 1 drogorzedoweych punk b
korcowych randomizowanesn badania klinicanego wtgczonegn do ninie jszego opracowania,

Tab. 1&. Zestavdenie punktow koficowych badan wh czonych do analizy.

Badanie Piervwsz oz edovee punkty Drugorzedowe punklty koncovse
konicowve
ACENTI | » Od:setek pacintdw, u ktd + Odpowieds na leczenie Emniejszanie waroici

naztgpita Minizna remiz g
choroby uzyskanie warto i
COM 1500 w30 tya,

+ [Czaz do utraty o dpowied=i na
leczenie do 34 trg.

COMl o 270);

tygodnia ;
+ Hozpitalzack ;
+ Fabiegi chirurgiczne;

+ Waojenie luzduki;
*  kkoil Zycia;
+ Bempieczenstun leczent .

+ Mtrzymanie remizji chomby od 14, do 54,

+  Przerwanie leczen s kortoosteroidami;
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4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Pravczyny nieukoriczenia badan waczonych do analizy praedstawiono w ponizszej tabeli,

Tab. 17. Przyczyny i liczby chorych, orz ¥ nie ukonczyli badania ACCEHTI.

ACCHENT |
Przycz yny nienkonczenia Grupa 2 Grupa 3
ba dania Grupa 1 {placebo) | gnfEksymab {infliks ymab

5 mgikg) 10 mgikg)

;ﬁit’?{}mmm“mh 188 192 193
Leczenie podirz ywmujace
Przervanie leczenia, n (%) 3320 49 (28] 3T 19
Mieprzestizeganie zalecen ,n (%) | 5 (3) 201 302
Zdarzenia niepozgdane, n (%) 201 23 1112) 15 (2)
Brak shutecznoici, n (%) 23 112 19 (1) 12 (&)
hne , n (%) 2 (4] 53 Tid)
Epizodycz ne ponowvne leczenie™
W | : :
Przervanie leczenia, m (%) %037 24 (41 20039
Mieprzestizeganie zalecen, n (%) | 10 (11) 407 30e)
ddarzenia niepozgdane, n (%) ) 509 24)
Brak skutecznoici, n (%) 16 (17 A6 6 (12)
hne , n (%) 7 i) & (10 9 (12

* Dawhka infliksymabu podczas epizodycznego leczenia byl zwigkszona o 5 madkg w stosunku do

P przednie j daurki.
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4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicamych, khdre uzyskano w wyniku praesaukiwania
rejestrowm  clinicaltid s.gow  oraz dinicaltdalsregistered w celu odnalezienia badan
tandomizowanych  zakorczonych, de  nieopublikowarych, dotwzacych  skutecznodoi
i bezpieczenstwa stozowania infl iksymabu w analizowanej populacii chonych.

Tab. 18. Wymild prz egla du bada i dostepnych na ClinicalTrals gov - data ostatniego przeszukania:
10092008 r.

Humer Tyhid badania informa cja o badaniu
ba dania
Badania wigczone do przeglgdy
WCToo?oTee? | ACCENT |- 4 Randemized, Double-blind, Placebo- Badanie wigczone do
controlled Tral of Anti-TMFa Chime ric Maonoclonal ninie Fzego
Adntibody (Infli<imab, Remizde 1in the Long-term przeglgdu: ACCEMT |
Treatment of Patients With Mods rately to Sewarely
Adctive Crohn's Dizezse

Tab. 19. Wymiki przegladu dostepnych na Clinica Rrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
1009208 r.

Humer Tyt badania informa cja o ba daniu
ba dania

Badania wigczone do przeglgdy
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5 Analiza skutecznosci klinicznej

Ocene skutecanosci klinicznej przedstawiono na podstawie 1 randomizowanezo badania
klinicznegn bezpoirednio pordwnujacesn infliksymab z placebao (badanie ACCEMT 1),

W analizie skutecanoici oceniono nastepujace punkby koroowe:
+ remisja choroby (uzyskanie warbodci COAL=180) w 30, i B, tygodniu obsenwac ji,

« odpowiedz na leczenie (redukcja COW | o conajmniej 70 punktiw ) w 30, i 64, tyzodniu
obzerwacii,

« utraymanie remizji choroby od 14, do b4, tyaodnia

*  Czas do utraty odpowiedzi na leczenie,

+ hospitalizacie,

+  zabiegi chirurgicane,

*  przemwanie leczenia komykosteroidami,

« pwygnjenie Auzdwki,

*  jakosc Ayoia,
Woniniejzze] analizie nie przedstaniono danvch dotbvozacych stezenia biatka C-reakhywnegn
[publikacja Reinizch 20121, stezenia i przeciwciat inflikeymabu (publikacie Comille X014 i
Hanauer 2004), statuzu zatrudnienia chorvch (publikacia Lichtenstein 2004), oceny wpdwg
na wyniki klinicane wyw2ojenia duzdwki (publikacje Geboes 200k i Rutgeerts 2008),
polimorfizanu FOSR3A (publikacia Louiz 2004), ani oceny wpdnwy uzydania remisji choroby

na jakoic &ycia oraz czestost hospitalizacii i zabiegdw chir rgicamych zwigzanych z chorobg
(publikacja Lichtenztein 2004).

Ck.res obze nwacii chorych w badaniu &ZCENT wynosit 54, fyaodnie,

Mhniki dotyczace sutecznodci dla pordwnania bezposredniegn infliksymabu z placebo na
podztawie badania &ZCEMT | przedstaniono w ponizszej tabeli, W analizie nie uwz2ledniono
wiyrikéw dla damki infliksymabu 10 mefkg (dawka niezaodna 2 Charakterstylka Produkiu
Lecaniczegal,

Tab. 20. Wynild dotyczgce shitecznoici whbadanin ACCENT I: Infiksymab vs placebo.

Analiza shatecznosci

fdarzenie Inflilaymab 5
gikgm.c. F'Ia_cehn e |
::I:"="3T.::'l{']ﬁ} {M=110} n (%) { } p-value

Femizja choroby wzvskanie wartodci COAI<150)

30 tydzier

g 44 (38 9%) 23 (20 9%) 1,36 (1,21 2,86 | p=0,0047
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Analiza shtecznosci

Elarzenie inflilsymab 5 [ o b
mgikg m.c. (H=110) . 1 (%) RE (95% Cl) p-value
(H=113) ,n (%) i
54 tydzien ) _
CBia R 312028 ,3%) 15 013 5%) 202 {1,19; 3 61) | p=0,00%93
OdpowiedE na leczenie (redukcja COAl o co najmnie] 70 punktaur )
0 tydzien 3
SBse iRt 58 051,3%) 02T %) 1,88 0(1,32;268) | p<0,001
54 tydzien )
shse ruac it 43 (38 ,1%) 17015 ,5%) 246 (1,50;4,04) | p<0,001
Mt rzymanie rem® ji choroby od 14, do 54, tygodniza
34 tydzien 28 {25%) 12 {1 1%) 9 37 (1.22:4,24) | P=0 01
obzerwac
Czs do utraty odpowiedsi na leczenie , mediana
32 tygodni 19 tygodni
54 tydzien (przedeiat (przedziat ]
obzerwach migdzykwartyla mig dzylowa ki o
wys 15, 254 wys 10,4 5)
Hozpitalizac je 100 pacjentd w*s
54 tydzien 2400 3800 =
i g rtacy p=0,047
obse rwa i pac jen o pac e ntow
Zabiegi chir rgiczne*
54 tydzien ) _
B ety 5 (3%)A193 14 [r%)A128 0,35 (0,13;0,95%) | p=0,04
Przerwanie leczenia korykosteroidami**
0 tydzien : s
B 25 d44%)5193 55 29%)S188 1,51 (1,15;1.98) | p=0,003
Whrao enie Sluzdwdkitt
54 tydzien : =
obse rua c i g 4% M9 q [18%)22 2,32 (0,83;6,50) | p=0,11

* dane odczytane z wykresu (w publikacjach z badania ACCENT | nie podane wa roici liczbowych dla

tych punktdw kofcowych );

* ocena u wszysthich chorpch randomEoewanych, niezaleZnie od odpowiadzi na leczenie indukcyne

- publikacja Rutgeertz 2004,
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5.1 Remisja choroby (uzyskanie wartosci
CDAI=150)

30. tydzien obserwagi

W badaniu ACCEMT | odsetek pacjentdw z remizjg choroby w 30, tygodniu obsenvacii bt
istotmie statyshycznie wiskszzy 0 chorych prayimujgoych infliksymab w pordwnanio do
obzerwowanezn dla chorngch otraymujgoych placebo (RR=1,86 [FE3CE 1,21; 2,86], p=0,0047;
MMT 29 g =5, 86 [FR3CL 3,45 16,0]).

Tab. 1. Remisja choroby (uzyskanie wartos ci CDAJ<150) w30, tygodniu observwa .

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Placebo RE {(95% CI) Warktosc HHT
m.c. p (95% C
H n | H n |
ACCEMT 1 113 44 EL R 110 | 23 2% 1,86 p=0,0047 | 5,35
(121,22 86] (3,4; 16,0)

54. tydrien obserwacji

W badaniu ACCEMT | odsetek pacjentdw z remizjg choroby w B4, tyoodniu cbsenvacii bt
istotmie statyshycznie wiekszy u chorych prayimujgcych infliksymab w pordwnaniu do
obzerwowanezn dla chorngch otraymujgoych placebo (RR=2,08 [9R3CE 1,195 3,41], p=0,0095
PMT 54 g =6,81 [FE%CL 4,0 23,9]).

Tab. 2. Remisja choroby (uz yskanie wartosci CD A <150) w54, tygodniu obserwac]i.

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Phcebo RR {(95% CI) Wartoid | MHT
m.c. p (95% CI)
H n o H n o
ACCEMT | | 112 £l e, |10 |15 [ 14% [ 208 p=0,0092 | & .21
(1,19, 3,61) @023 3)

¥
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Ryc . Ddsetki pacjentow z remisja {uzyskanie wartosci CDAN<150) § odpowiedzia na leczenie
{redukcja CDAJ o co najmniej 7O punkddw).
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5.2 Odpowiedz na leczenie (redukcja CDAl o co
najmniej 70 punktow)
30. tydzien obserwagi

W badaniu ACCERT | stozowanie infliksymabu ani gzane bydo Z iztotnie statyshycanie wickszym
odsetkiem charch, uktdrych zaobzerwomwano redukcje COAl o conajmnie] 70 punkbdw w30,
tygodniu obzerwacii w pordwnaniu z placebo (RR=1,88 [PE8CE 1,32 2,68], p<0,001; MMTx
v =d, 16 [FE2CL 2,7 8,6] ).

Tab. 23. Odpowied: na leczenie (redukcja (DAl o co najrmiej 70 punkidwd 30. tygodniu
obs ervacji.

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Phcebo RE {(95% CI) Warktosc HHT
m.c. p (95% CI)
H n e H n |
ACCEMT 1) 113 it S1% 110 | 30 2Tx [ 1,28 p<0,001 4 .16
(1,322 68] (2 .7,8 5]

54. tydzien obserwvacji

W badaniu ACCERT | stozowanie infliksymabu anigzane bydo Z iztotnie statyshyoanie wigkszym
odsetkiem chorch, uktdrych zaobzerwowano redukzje COAl o conajmnie] 70 punktow w B,
tyeodniu obsenwacii w pordwnaniu z placebo (RR=2,46 [FE%C1: 1,80; 4,04], p=<0,001; MMT s
wg. =3 [FERCL 3,05 8,8]).

Tab. 4. Odpowiedz na leczenie {redukcja CDA o co nagmniej 70 punkowd w 54 tygodniu
obs erwvacji.

Badanie | Infiksymab 5 matka | Hacebo RE (9% CI} Wartosc HHT
m.c. P (95% CI)
H n o H n |
ACCEMT || 113 43 EE 110 [ 17 6% [ 246 p=<0,001 I
f,30;404) (308 8)

b
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Ryc 3. Odsetkd pacjentdow z remisja {uzyskanie wartosci CDAN<150) | odpowiedzia na leczenie
{redukcja CDAJ o co najmniej 7O punkddw).
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Gupa | pacebo ; Grupa 11 3 mashkg infliksymab ; Grupa 110 ma kg infliksymab.

9.3 Utrzymanie remisji choroby od 14 do 54
tygodnia
54. tydzien observacji

W badaniu ACCEMT | odsetek pacientéw z remizjg choroby na kazdej wizycie od 14 do B
tyaodnia byt istolnie stabwstyocaie wiekszy o chorwch prayimujacych  infliksymab
w pordwnaniy do obserwowanezn dla chorch otrzymujgeych pl acebo (RR=2,27 [98%C1 1,22
4,24], p=0,01; MMT 54 0. =7,21 [95% CI 4,25 25,0] ).
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Tab. 25. rzymanie remisji choroby od 14 do 54 tygodnia w54, tygodniu obserwacji.

Badanie | Infliksymab 5 maikg | Macebo RE (95% CI} Warkosc HHT
m.c. p (95% CI)
H n o H n o
ACCEMT || 113 28 25% 110 12 Mx 227 F=0,01 T2
(122 42d) M2,
25 0

5.4 Czas do utraty odpowiedzi na leczenie

a4. tydzien obserwvacji

W badaniu &ACCEMT | na podstawie obzenwacii w b4, tyaodniu mediana czaszu do utraty
odpowiedziwynosita 38 tygodni (praedZiat miedzvkwaowy: 15, =54 1w grupie infliksymabu
119 tygodni (przedziat miedagwarowe; 10, 45) w g2rupie placebo,

5.5 Hospitalizacje
54. tydzien observacji

W badaniu ACCENT | (ocema u wsaywstkich chonech randomizowanwch, niezalemmie od
odpowiedzi na leczenie indukcyine - publikacja Rutgeerts 2004) liczba hospitalizacji na 100
pacjentom byta iztomie statystyoanie mniejsza werod pacijentdw prayimu jacych infliksymab
w pordwn aniu do grapy, wktdrej pacienci otrzymywali placebo (23100 pac jentiw v 33,100
pacjentdw, p=0,047],

R
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Ryc 4. Liczba hospitalizacy na 100 pacjentow.
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5.6

Wobadaniu ACCEMT | (ocena u wszystkich chorvch randomizowanwch, niezalemie od
odpowiedzi na leczemie indukcyine - publikacj Rutgeerts 2004) w grupie infl ikswmabu
obserwowano iztotnie statysbycanie mniejszy niz w gripie placebo odsetek pacjentaw,
U ktdrych wykonano =zabieg chirurgicany awigzany z chorobg Crohna do B, tyaodnia

Zabiegi chirurgiczne

A4. tydzien obserwacji

abserwacii (RR=0,35 [PRECE 0,13 0,25], p=0,04; MMT s 0g =20,09 [953 Cl: 10,8; 206,2]),

Tab. 2é. Zabieg chirurgiczne zwigzane z choroba Crohna.

Badanie | Infliksymab 5 mgrkg | Phcebo RE {95% C ) Wartosc HHT
m.c. p (95% CI)
H n e H n T
ACCEMT 1] 193 5 i% 1828 |14 T 0,35 p=0,04 20,59
{112 0,95) (102:
206 2

B9




IrFi b=y ma b (| Alagte ™) wr ko= du alem by I.e:'riqu-:--le'rn udzmskah - orolize ki m

5.7 Przerwanie leczenia kortykosteroidami

30. tydzien obserwagi

W badaniu ACCENT | {ocena u wsaywtkich chornech randomizowanwch, niezalemie od
odpowiedzi na leczenie indukcyjne - publikacja Rutgeerts 2004) od=stek pacijentow, ktdrzy
przenmmali |eczenie korbykosteroidami do 30, tygodnia obsenwacii byt istotnie stabyshycznie
wigkszy U chorych prayimujgcych inflikaym s w pordnnaniu do obzenvowanego dla chorych
aottzymujacwch placebo (RR=1,51 [RE%CH 1,15, 1,98], p=0,003; MMNTiq0q=6,70 [98% CL 4,1,
19,171,

Tab. 7. Przervanie leczenia kortykostercidami.

Badanie | Infliksymab 5 mg/ikg | Phcebo RR {95% CIj Wartosc | MHT
m.c. p (95% CI)
H n o H n 04
ACCENT | | 193 a5 l44% | 123 [55 0 |z29% | 1,51 p=0,003 & Th
(1,15; 1,98 CIREREIE

5.8 Wygojenie sluzowki
54, tydzien obserwacji

W badaniu ACCENT | (ocena u wsaywstkich chornech randomizowanwych, niezalemie od
odpowiedzi na leczenie indukcyjne - publikacja Rutgeerts 2004) wyzojenie Sluzdwki w B4,
tygodniu obserwacii wystepowato czedciej u chorych pravimujacwch infliksymab  niz
u chorych w g2rupie placebo, jednak wyniki nie csiggnety istomodci statystywomnmej (RR=2,32
[R5 0,83 6,80], p=0,11; MNMNT 4w =030,

Tab. 28, Wygojenie sluzdwld.

Badanie | Infliksymab 5 mgig | Phcebo RR {95% CI) Wartoid | MHT
m.c. p (95% CI)
H n o H n 04
ACCEMT | | 19 2 41% |22 |4 1% | 2,12 p=0,11 Nz
)

5.9 Jakosc zycia

Ccene jakodci 2wcia chorych przedstawiono zzodnie z publikacjs Feagan 2003,

Whiazano, 22 stosowanie infliksymabu awigzane bydo z istoinie statwshyoznie wiskszg
poprawy jakosci Zycia mierzong pray pom oy kwestionariusza IBEDQ i komponenty fizweane]

kwestionariusza SF-36 zardwno do 30, jak ido B4 tygodnia obse nw acji (Zrednia amiana wawniku
kiestonariusza IBDD tacanie w 30 tygodniu: 27,1 vwe 14,0 pkt, p<0,05; irednia Zmiana wyniku

&0
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kiwestionariusza IBDQ tacanie w b tyondniu: 22,1 vs 8,9 pkt, p<0,05; frednia 2miana wyniku
komponenty fizycanej 5F-36 w 30 tygodniu: 7,3 ws 3,1 pkt, p<0,01; srednia zmiana wyniku
komponenty fizycznej SF-36 w b4 tygodniu: &,1ws 2,6 pkt, p=0,058]. W praypadku komponenty
paychicane] obsenwowano wiskzz3 poprawe v 2rupie inflikswmabu, jednak wwynik nie osiggnat
istotnodzi statystyeme],

Saczegobowe wyniki badania ACCEMT | dotyczace jakoici 2ywcia preedstawiono w ponizszych
tabelach.

Chardtervstvke kwemtionanuzzy [BDQ 1 5F-36 praedztawiono w anekzach 14.7 114,58,

Tab. #9. frednia zmiana od wartoici poczat kovej wimiba kwestionariusza BDQ {Feagan 2003).

Infiksymab 5 Flacebo P

mgikg m.c.
30 tydzien obse rracji M=107T M=10%9
Whmdk kwestionariuzza BOQ 3cznie 2TA 140 <0 05
;':';Efi”;;::;ie pR D Sl a1 35 <0 1
Stan emoc jonalny 2.6 50 ns
Whdajnof spoteczna 5,2 2B <0 05
Cbjaury agdlne 5,3 27 <0 N
54 tydzien obee roracji M=111 M=10%
Whmd kwestionariusza BOQ 3cznie 221 N <0 05
;':';gﬂj:i:::"e prze i oy X 13 <0 1
Stan emoc jonalny 3] 28 ns
Whrdajnoi spoteczna 4,1 2z ns
Cbjavny ogdlne 4.4 13 <0 05

Tab. 30. frednia zmiana od wartoi ci poczathowe]j wymiku kowestionarusza 5F-36.

Infliksymab 5 Flacebo P

mgikg m.c.
30 tydzien obee rracji M=107 N=109
Fomponenta psychiczna (ang. me nfal 46 249 N3
0 Rpa me R S mmany, C5 ) ! !
Furn ke jo i wanie fizpczne 11,5 25 <0 01
Fola agraniczen fizwcanyich 2T. 173 n:
Bil fizyozny 20,1 25 <0 01
Oadlne zdrourie 2.6 e ns
Witalnoid 17,5 102 ns
Funkc jonowanie spote=zne 18,7 Tr ns
Fola ograniczen emocjonalnych 12,7 62 ns
Zdrowie peychizne T,n 47 ns
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Infliksymab 5 Flacebo

mgikg m.c.
54 tydzien obse rwracii M=111 MN=10%
R S e a 25 .45
Komponenta peychiczna (ang. mendal 5 1 3 e
/R0 e R sLmmany, MCS)
Furn ke jo e wanie fizpczne T 15 ns
Fola agraniczen fizwcamyich 28 4 15,1 <0 05
Bal fizyczny 17,0 63 <0 01
Oadlne zdrourie T2 24 ns
Witalnodd 17,0 gk <0 05
Funkcjonowanis spote=zne 177 4.7 20,001
Fola ograniczen emocjonalnych 14,7 35 ns
Zdrowie peychizne 6,9 3T ns
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6 Analiza bezpieczenstwa

iDcene bezpieczenztwa przedstaniono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznean
bezpo rednio pordwnujgoegzo infliksymab 2 placebo (badanie ACCEMT 1.

W analizie bezpieczenstna oceniono nastepujace punkty kofcowe:
+  arzenia niepozadane powodujace praenvanie leczenia,
*  powamme 2datzenia niepozadane,
+ infekcie wwmagajace leczenia praeciwbakieryinego,
*  powane infekcyjne a2darzenia niepozadane,
+  Anezenie jelit,
*  niedrocznosd jelit,
+  Aarzenia niepozgdane zZwigzane z infuzja,
*  powame adarzenia niepozadane awigzane z infuzja,
+ objawy praypominajace chombe posinwicza,
Ck.res obze nwacji chorych w badaniu ACCEMT [ wynosit b4, twg,

Mhmiki dotyczace bezpieczenstwa dl a pordwnania bezpozredniego infliksym du z placebo na
podstawie badania ACCENT | przedstawiono w ponizzze]j tabeli, W analizie nie uwzgledniono
wymikow dla damki infliksymabu 10 megfkg (dawka niezgodna z Charakterystyka Produktu
Leciczego).

Tab. 31. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu ACCENT I Infliksymab vs placebo. 54
tydzien obs erwacji.

fnaliza bezpieczensta

Tlarzenie Infliks ymab 5

(H=193) , n (%) !
54, tydrien obzerwac|i
ZHarzenia
niepaZadan e 5 65
P wodu jgce 29 015%) 5 (3% Vi p<0 001
ptzeruranis (2 23,14,29)
leczent
Powaine zda rzenia 0,96 3
niepoZgdane LI ) o121 PR
Infekcje
WS 92 jace a9
leczent@ Bd [33%) TO3TH) (DI,E-E'1 17y p=040&
przeciwbakte ryjne e
go
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fnaliza bezpieczerstva

B e He Inflilswmab5 | o+

(H=193)  n (%) !
Powazne 097 p=0 957
infekcyjne 0 37;2 54
rdarzenia & %) g (%)
niepaZadan e
Fwratenie jelit 32w & [2%) ';'0.41‘?2_1 a2 p=0,3038
Miedroznofd elit | 12 (6%) & [3%) 33.9?55_ S5 p=0,1730
ZHarzenia 254
niepoZadane 449 [23%) 17 %) “' 504 25 p=0,000 5
zwrigzane z infuzjg s
PowaZne zda rzenia i
St i e M ma4;34,59 | P02
zwrigzane z infuz g Ty
Lb jaury
przyvpe mina qoe 1,62
cho ko b 3 3%) 3 (2%) 0 3906 70) 05022
[ T furr |
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6.1 Zdarzenia niepozadane powodujace
przerwanie leczenia

a4. tydzien obserwvacji

W badamiu ACCEMT | =darzenia niepozagdane prowadzgce do praenwania badania w 54,
tygodniu cbeerwacii wystepowaty  istotnie  statysbvoznie  czedcie] wirdd  chaorych
przyimujgcych infliksymab, w pordwnaniu do gropy otrzymujgoych placebo (RR=5,485 [F&%C):
2,255 14,29], p 0,007 MMHsg g =8,09 [982% CL 561 14,7]).

Tab. 32. Odetek pacjentow ze zdarzeniami niepozagdanymi povwodujacymi przervwanie keczenia
w54 tygodniu obs erwvacji.

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Placebo RE {(35% CI) Wartosc HHH {95%
m.c. p Cly
H n ] H n ]
ACCEMT | ) 193 29 15% 188 | 5 £ 3,65 p<0 001 g.,09
(223:14,29) (56147

6.2 Powazne zdarzenia niepozadane
54, tydzien obserwacji

W badaniu ACCERT | powazne zdarzenia niepozadans v B, tygodniu obzerwacii wystepowaty
czesziej wiarod chorych prayvimujgcych placebo, w pordwnaniu do gropy leczonych
inflik=symabem, jedna wynik nie oziganat istotnodci statwstycane].

Tab. 33. Odsetekpacjentowz povaznymi zdarzeniami niepoz gdanymi w54 . tygodniu observacy.

Badanie |Inflilsymab 5 mgig | Placebo RE (95% CI) Wartoic | HHH (95%
m.c. P Cl}
H n o H n o
LCCEMT | 193 54 8% 138 ] 55 29% | 096 p=0,1a3 na
0T 131

6.3 Infekcje

6.3.1 Infekcje wymagajace leczenia przeciwbakteryjnego
54. tydzien observacii

6h
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W badaniu ACCEMT | obzenwowano pordwrwalne czestodci  wyshepowania  infekcji
Wy 32ajacwch  leczenia przecinbakteryineso w B, tyeodniu obserwacii w grupach
inflikaymabu i placsbo,

Tab. 34. Ddsetek pacjentiw z infekcjami wyma gajacymi leczenia przeciwbakteryjnego w54,
tygodniu observa .

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Flacebo RE{(95% CI) Warktosc HHH {95%
m.c. p Cly
H n ] H n ]
ACCEMT 1 ] 193 & EXS S 128 |10 T | 029 p=0 408 na
mes; 1,17

6.3.2 Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
54, tydzien observwacji

W badaniu ACCERT | odsetek pacjentiw z powaEnymi infekcyinymi  zdarzeniami
niepozgdarymi w b4, tygodniu cbzenwacii byt pordwmasalny wognpach prayimujacych
inflikaymab i placebo,

Tab. 35. Odsetek pacjentow z povaznymi infekcymymi zdarzeniami niepozadanymi w 54.
tygodnm obsersacy.

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Placebo RE (95% CI) Wartosc | HHH {95%
m.c. p Cl)
H n .| H n .|
LCCEMT 1 ) 193 g 4% 188 | & 4% 0497 p=07357 na
(027 254)

6.4 Zwezenie jelit

A4, tydzien obserwacji
W badaniu ACCEMT | odsetek pacjentdw z objawowym awezeniem jelit w 54, tyzodniu
obsermacii byt pordwmywalny w obu grapach,

Tab. 36. Odsetek pacjentow z objavwownym zvezeniem jelit w54, tygodniu obserwacji.

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Placebo RE (95% CI) Warkosic | HHH {95%
m.c. P Cl)
H n ! H n !
ACCENT | ] 193 E] 2% 188 | & % 049 p=0,3038 |na
0121392

ala]
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6.5 Niedroznosc jelit
54, tydzien obserwacji

W badaniu & CCEMT | niedrommosc jelitw B, tygodniu obsenvacii wystepowata caescie i ws nod
pacijentdw prayimuigsych infliksymab, w pordwnaniu do gropy |eczonych placebo, jednak
whT ik nie osiggnat istotnozci statystycane],

Tab. 37. Ods etek pacjentdw z niedroz nos cig jelt w54, tygodniu obserwac .

Badanie |Inflilsymab 5 mgig | Placebo RE (95% C) Wartoid | MHH (95%
m.c. P Cl}
H n 4 H n 4
ACCENT | ] 192 12 B 188 | & % 1,95 pFOATI0 Ina
(0,735, 508)

6.6 Zdarzenia niepozadane zwiazane z infuzja
54. tydzien observacji

i badaniu ACCEMT | odsetek pacjentdn ze zdarzeniami niepozadanymi Zwigzanymi z infuzjg
w R, tyoodnio obsenwacii byt istotnie statysbyemnie wiekszy wirdd chorych prayimujacych
infliksymab w pordwnaniu do gnupy placebo (RR=2,62 [98%C]: 1,600 4,25], p=0,0008 MHs
wg =820 [FE%CL 4,7, 168,2]).

Tab. 38. Odsetek pacjent 0w ze zdarz eniami niepoz adanymi zwigzanymi z infuzja w54, t ygodniu
obs erwvacji.

Badanie |Inflilsymab 5 mgig | Placebo RE (95% CI} Wartoic | MHH (95%
m.c. P Cl}
H n o H n o
LCCEMT | 193 44 ik 138 | 17 P 2,52 p=0,0005 | 727
(1,30;4273) (4,75 13,2)

6.7 Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z
infuzja
54. tydzien observacii

W badamiu ACCERNT | ponazne zdarzenia niepozadane zwigzane = infuzjg w 5, tyaodniu
obserwacii wystepowaty czedciej wandd chorwh pr2yimuigoych infliksym ab, w pordwnaniu
do grupy placebo, jednak wynik nie osiggnat istotnodci statystyone].
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Tab. 39. Odsetek pacjentiw z povaznymi zdarzeniami niepoZzadanymi zwigzanymi z infuzjg w
54. tygodniu obs erwacji.

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Placebo RE (95% CI) Wartosi< | HHH {95%
m.c. P Cly
H n ! H n !
acCEnT | 19 |4 % |18 |1 0.5% | 3,30 03222 |na
(04dd4; 34 54}

6.8 Objawy przypominajace chorobe posurowicza

a4. tydzien obserwvacji

W badaniu ACCEMT | czestosd wystepowania objawde  praypominajacwch  chorobe
posdrowiczg w b4, tyzodniu obserwacii byta pordwraa na w obu grupach.

Tab. 40. Odsetek pacjentowz objavami przypominajacymi chorobe posurowicza w54, tygodniu
obs ervacji.

Badanie | Infliksymab 5 mgikg | Placebo RE{95% CI) Warkosc HHH {95%
m.c. P Cly
H n ] H n ]
ACCEMT 1) 193 ] £ 188 13 2% 1,62 0,028 na
(0,39 6 70)
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7 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

7.1 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowe]j bazy danych zghoszen o dziataniach niepozadanych
lekdw  (WHD  Uppzala  Monitoring  Centre)  zidenbyfikowano  zezstawienie  zdarzen
niepozgdanych, ktare odnotowano w trakcie stosowania Inflectry®, MNiepozadane zdarzenia
2estawiono z podziatem na kategorie zoodne 2 K asyfikacia uktaddw narzgdowych wz MedRa

Saczegotowe wyniki przedstamiono w Tab, 4,

Tab. 4. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzevwanych dziatiniach niepozadanych
lekdw (dane na dzien 04.09 2018) [vigaccess. org].

Klasyhkacja ukdadow narzadownrch wg HedDRA Liczba pojedymczych
przypadkiw
zidentyfikowanych
w ba zie Vigihccess

Choroby krud i uktadu limfatyczne go 3244

Choro by ze rca o7

Choroby dziedziczne | rodzinne i genetyczne EE

Choroby ucha i btednika 8645

Chorvo by & ndok rynal ogiczne 473

Choroby oka 3450

Zaburzenia Zofgdkows - jelitowe 28192

Zaburzenia ogdlne i am@ny w miejscu podant ymear

Chorobwy watroby i drdg Zatciowwch ZEE 3

Choroby ukiadu odpo mofciowe go 638

hfekcje i cho roby pazoZwinicze EXARE]

Urazy, zmtwcia i powikiznia po zabiegach 23523

Odchyenia w parametrach badan 13215

Zaburzenia metabolizmu i o Eywiania EL k]

Choroby migniowo szkieletowe i thankitfgcme] 16994

Mowotwary fmgodne | zho fliwe i nieckreflone (w tym tobiele i polipy) | 11697

Chorvo by ubtadu ne reoweg o 14433

Stany zuwigzane z cigfg, potogiem i okrazem okobopo o douweym 1309

Kwestie zuwigzane z produktem 350

Choro by pewchiat ryczne EFA R

Choroby nerek 1drég moczourch 432

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 1411

Choroby ukiadu oddechowego, klatki piersiowe] 1 i dpiersia 159 56

Chorobry shd by i thanki podskdme j 12131

Zaburzenia spoteczne 3TE

Procedu ry chirurgiczne i medyczne i
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Klasyfikacja ukdadow narzadownch wg MedD R Liczba pojedynczych
przypadkiow
zidentyfikowanych
whbazie Vigihccess

Chovo by naczymiouwe T

tacemIE 135023

7.2 ADRReports

fidentyfikowano zestawienie dziatan niepozadanych lekow na stronie europejskiej bazy
darych, ktdre odnotowano w czasie stozowania produkty Infl ectra®, Zd arzenia niepozadane
przedstawiono w podziale na katezorie zzodnie z kKaszyfikacja uktadow narzaddw we MedRa

araz kategorie wiskowe,

Zestawienie praedstawiono w Tab, 42,

Tab. 42 . Europejska baza danych zgloszen o podejrz evanych dz afaniach niepozadanych lekow

(dane na deien 04.09 2018) [a drreports eu].

Klasyfikacja ukdadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedmcz ych

prz ypadkoosr
zidentyfikowanych w
bazie Eudravighnce

Chorobay krwd i ukifadu limfatyoznego T

Choro by ze rca 152

Choroby dziedziczne | rodzinne i genetyczne 3

Choroby ucha i btednika 43

Chorvo by & ndok rynal ogiczne 15

Choroby oka 173

Zaburzenia Zolgdlowa-jelitouwe 233

Zaburzenia ogdlne i am@ny w miejscu podant 1447

Chorobny watroby 1 drdg Zdtciounch 25

Choroby ukiadu odpo mofciowe go 285

hfekcje i cho roby pazoZwinicze a9

Urazy, zmtwcia i powikiznia po zabiegach 8312

Odchyenia w parametrach badan T

Zaburzenia metabolizmu 1 Zywienia a7

Choroby migniowo szkieletowe i thankitfgcme] 532

Movwatwory Egodne | zhoflive i nieokrelone (w tym to Hiele i 5T

polipy]

Chovo by ubtadu ne ruoweg o 1@

Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporo dowym 12

FKwestie zuwigzane z produktem 25

Zaburzenia psychiatryczne 162

Choroby nerek i drig moczowwch 4e

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 26
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Klasyfikacja ukdadow narzadownch wg MedD R Liczba pojedyncz ych
prz ypadkow
zidentyfikowanych w
bazie EudraVigib nce

Choroby ukiadu oddechowe go | klatki pie rsiowe j1 i dpiersia 604

Chorobwy shd ryi thanki podskdme j 213

Zaburzenia spoteczne i

Procedu ry chirurgiczne i medyczne 28

Choroby naczyniowe 616

tacCMIE 033

1
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przesalkiwania pozzczegolnych baz (Pubhed,
Embase, The Cochrane Librang) eliminowano powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod
katem zaodnosci tykutl i abstrakto z celem raportu, Zidentyfikowano &6 prac, khare oceniono
pod katem zoodnodsi 2 kryterami kwalifikacii 1 wkluczenia, Diagram wa QUOROM (Moher
19991 /PRIS M (Moher 2009), preedstawmiajacy kolejne etapy wyszokiwania i =2l ekcji badan
dotyczaoych efekbawnoici praktweznej praedstawiono w rozdz, 4.2,

Lizte publikacii wiaczonwch do opracowania przedstawiono w anekzie 14,4,
Lizte publikacii wkluczonwch z opracowania przedstawiono w aneksie 14,5,

Cetatecanie do przed adu badan efekbywnoszi praktycanej infliksymabu w analizowanej
populacji chonech wtgczono 4 badania retrozpekiyne,

i
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Tab. 43. Charakerystyka badan jednoramiennych shtecznosci praktycznej wiczonych do opracovania.

badani=
retmspe kiyune

w Chinach

Badanie Metoda badania | Liczba i Liczebnosc Czas obserwacl Populaci interwencje
kkalizacja | populacy, H
oirodbkaonr
Lichtenstein | wieloofrodicowe |, | Ofrodki wr 3440 Srachi ok res Charzy z chorobg Crohna nfliksymab
2018 prozpektyarne Amatyce obzerwacii: 9,61 roku Standardowe leczenis
badani= Fétnocnej fzte roidy , azatioprma , & -
obee ruacy jne meta ptopunma
metatraksat)
Beppu 2015 | Badanie 1 oirodek J* Sradhi ok res Charzy z chorobg Crohna | n fliksymab**
retmspe ktyune w Japonii obzerwacji po ktd iy odpowiedeieli na
pierwszym poda niu leczenie indukcyne
nfliksymabu: 45 8 infliksymabem i otrzymali
miezigca (50 206 ; leczenie podtrzwnujgce
mmhwes: 9-93)
Choi 2016 Ogdlnonarodowe, | 29 of mdkdwr | 37 7 Sradni akres Charzy z chorobg Crohna I fliksym ab w dawce 5 madig
wrigl oo s rodkowe w Korei obzerwacji po wotygodniach 0, 216
badanie pierwszym podaniu feczenie ndukcyjne),
retmspektyune nfliksymabu: 232 a nastepnie co 2 tygodni
miesigea (50: 18 .2) feczenie podtizymu gee W
Jung 2015 Wieloofrodkowe | & ofrodkdw | 11089 Brak danycht Chotzy z chorabami Produkt biopodobny dla
badani= o pei zapal nymi jelit infldzymabu (CT-P13) w
retmspe ktyune dawce 5 madg w o tyaadniach
0,2i6 (leczenia
indukcyine) | a nastepnie co B
tygodni eczenia
podtrzymujgce )
Yu 2015 Wieloofrodkowe | 5 afrodkdw | 106 10 tygodni Chorzy z chorobg Crohna I fliksymab w dawce 5 ma kg

wotygodniach 0, 216
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* Spoirdd 248 chorych | ktd rzy rozpoczelileczenie nflkzymabem w jednym ofrodku w Japond, 135 otrzymato terapie podtizymu geg. 131 spoirad 185
cho wch zostato wykluczonyeh z analizy ze wegledu na niekompletne badanie endozkopowe 126 chorych ) brak badeniz endoskopowego (21 charych) | brak
amiian wrzodownych we jelicie w poczgthkowym badany endoskopowym (5 charych ), choroba Crohina typu colitiz (colitiz-fype 11 cho rch);

= Brak informacii o dawce i schemace podania;

=% 31T chorych , ktd iy otrzymali co najmniej jedng dawke infliksymabu, w twn 198 chorvch z czynng postacig choroby Crohna, 86 chorwch = chorobg
Crohna z preetokami otz 32 2 obiema postaciami cho raboy;

& przypadku braku wysta mzajace jodpowiedei na leczenie podtizymu goe dawka infliksymabu zostats zwiekzzona do 10 ma kg ;

&5 32 chorech z chorobg Crohna nieleczonych wezeiniej infliksymabem, 42 chorvch z wizodeiejgowvm zpaleniem jelita grubego nieleczonyvch weozeinie j
infliksymabem araz 27 cho rych z chorobg Crohna 19 chorvch z wizodziejgowm zapaleniem jelita grubego | ktdtzy zmienili leczenie infliksymabem na
produkt biopodobny (CT-P137);

tWiszysoyspoiwid 32 chorch otrzymali 3 dawkiinflikswmabu, 22 (68 8%) cho nich otrzymato & lub wiece j dewek (30 tydzien), natomiast & (25 ,0%) cho rych
otrzymato 9 lub wiecej dawek (54 tywdzien);

4
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8.1 Ocena jakosci badan obserwacyjnych

Do oceny badan obsenwacy jnvch whaszonych do niniejszei analizy zastosowano skale MICE,

Badania zawalifikowane do niniejs=zej analizy sutecznosci kliniczne] oraz bezpieczenshna
infliksymabu charakteryzowaty sie umiarkowans jakoscia (@-608 pkt w skali MICE).
Szczecobowg ooene badan przedstania ponizsza tabel a,

Tab. 44. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali HICE.

; Lichtenstein | Beppu | Chod | Jung | Yu
Fnic 2018 2045 | 2016 | 2015 | 2015
1.. Czy I:-auflame bnto prowadzone w wigce] niZ Tak Mia Tak Tak Tak
FEdnym oirodiy ?

2. !:z'g,r hipoteza badawezadoel badant jest jazno Tak Tak Tak Tak Tak
optany?

3. Czy kiyteria wigczenia i wykluczenia pacjen tow

53 spIeCyzowane ? Tak Tak Tak Tak Tak
4. Fz‘;,r zostaty @wsno zdefiniowane punkty Tak Tak Tak Tak Tak
koo oo e

3. Czy dane bty gromadzone w sposab Tak Mia Hia Hia Nia
pros pektyany?

6. Coy w optie badenia zna jduje sig stuie zenie | - : : ; ;
Ze pacinci byi wigczani kalejno ¥ e Hie e Mg hig
T. Czy apisano jasno wyniki badania? Tak Tak Tak Tak Tak
2. Cay wymiki przedetawiono w podziale na

podarupy pacintdw (np. wa stopnia i : :
Z@awansowania cho by, cha mkterystylk M R Talk e i
pacjentdw | innwch coynnikdwr ) ?

Po dsumowranie wiyndodw (za kadg odpowieds

twierdzacy preyena e £ie 1 punkt, maksymalna ] 4 ] £ ]
liczba punktaw wymosi 3 )

8.2 Lichtenstein 2018

Celem badania Lichtenstein 2013 bwto pordwnanie diugoterminoweon bezpieczershua
infliksymabu i lekdw niebiol cgiczych jako terapii choroby Crohna (C0).

Pacjentdw z CD oceniano prospekbywnie w ramach duzego rejestru obserwacyjneso,
Pacienci (n = 6273) uczestniczyli w twm rejestize obserwacyijnym od lipoa 1999 £ do marca
2M2 r .y 340 (54,E8%) otrzyvmywato infliksymab (20 951 paciento-lat), a 2833 (45,2%)
otrzymywats jedynie inne leczenie (14 806 pacjento-lat), O2dkem podano B9 875 infuzji
infliksymabu (80%, & mesdke); 3006 (89,9%) pacjentdw otrzymato = 2 infuzje. Zdarzenia
niepozgdane (AE), najczedciei awigzane z D (np. bd braucha, biegunka) i ciezkie AE
wystepow sty czesciej U pacjentdw |eczonych infliksym abem . Smiertelnosd (0,570100
pacjento-lat, 0,67 7100 pacjento-lat) i stopien ztosliwosci (0,697100 pacjento-l at, 0,71/100
pacjento-lat) da pacjentdw leczonych infliksymabem i pacjentdw leczonych innymi lekami
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boby ogdlnie podobne, Qdsetki powainych infekcii byky wy2sze w praypadky pacijentdw
leczomych infliksymabem (2,15A00 pacjento-lat]) niz w preypadky innych  pacjenhdn
leczonvch tylko standardow g terapig (0,86 00 pacjento-lat), Stozowanie infliksymabu nie
byto awigzane 22 zgonami lub powazng infekcjg, Jwigkszone ry=yko ciedkiego zakazenia
obserwowano W starszym wieky (= B2 lat wpordwnaniu 2z 2 30 lat) podozas badania
u pacjentdw leczomych infliksym abem . Jednorazome incydenty naczyniowo-mozgowe (13
2darzen, 0,06/100 pacijento-lat, & zdarzen, 0,03/100 pacjento-lat) i zatorowosd pucna (11
zdarzen, 0,06/100 pacjentorlat, 4 zdarzenia 0,03/100 pacjento-lat) wystapity rowniez
czedciej U pacjentdw leczonych infliksymabem niz u pacjentdw leczonych standardowg
terapia

Przez ponad 13 lat promadzenia rejestru, smiertelnos bwta podobna pomiedzy 2ripami
leczorymi inflikaymabem 1 ztandardows terapia. Cetatece fumulowane wyniki z3
reprezentatywne dla recaywistych doaniadczen u pac jentdw | eczonych CD 2 infliksymabem
i 23 zgodne ze mnanym ryzvkiem zwigzanym z akbawnodcig choroby i terapia antagonizty
czyninika marbaicy nowobword,

8.3 Beppu 2015

Badanie Beppu 2015 bydo badaniem retrozpek by nym pragprow adzonwm U chorwch =z chorobg
iZrohna, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyijne inflikzymabem i otrzymali leczenie
podtrzymujace.  Celem badania bwta ocena wy2ojenia Sluzdwki podczaz |eczenia
podtrzvmujacego inflikaymabem.,

Sposrad 243 chorych, kbdrzy rozpoczel i leczenie inflikaym abem w jedrvm ozrodku w Japonii,
1858 otrzymato terapie podtrzymuizcs, 131 sposrdd 185 chorvch zostato wekluczonych
z analizy ze wzgledu na niekompletne badanie endozkopowe (26 chomch), brak badania
endozopowego (31 chorych), brak zmian wraodowych w jelicie w poczatkowym badaniu
endozopoweym (5 chonach), choroba Crobna typu colitis (colii&s-d pe; 11 chomch),

Do andizy waczono 5 chorgch, %rednia poczatkowa warkosd wskaznika CDAl chorych
whyozita 215,00 (50 92,6; zakres 33-544). srednia wisky chorvch w momencie pienuzzego
podania infl iksymabu wynosita 29,5 roku (300 11,2; zakres: 26- 5], natomiast mediana czaal
trmania choroby przed podaniem leku - 96,6 miesigoa (S0 96,3; zakres: 0-372). Mezczyani
stanowili T4

sredni okres obzerwacii chonwh po pienwzzvm podaniu inflikswm abo wynoszit 45,8 miesigea
(50 20,6; zakres 93

Ma koniec obzenvacii srednia warkosc wekaznika COA| wynosita 145,9 (500 101,2, p=0,0001).
I 3% chorych (34 chonych) obzenwowano remizje choroby (uzyskanie wartodci CDAl=160),
iod=etek remisii choroby byt istotnie wyzszy u chorych 2 wy2ojeniem Sluzdwki w pondwnaniu
do chorych bez wygojenia (wygojenie duzdwki jelita cienkiego 79,9% [19/24] ws B0,0%
[15430) , p=0,048; wygnjenie 3 uadwki jel ita grubego; 75,9% [16A9] vs 31,6% [619], p =0,0051;
catowite wygojenie Sluzdwki: 00% [16016] we 47 ,4% [18538], p=0,0001).

Feodnie z vwni oskami autordw w badaniu wydazano, iZ2 catkowite wypojenie sluzowkd po
1-2 latach stanowi czymnik predykcyjny dugot erminowe] remisji choroby do 4 lat po
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rozpoczeciu leczenia infliksymabem. Endoskopowa ocena amian jest przydatna
w diupoterminowej prognoz e chorych z chorobg Crohna.

8.4 Choi 2016

Badanie Choi 2016 byt 023l nonarod awym, wisloosrodkoweym badaniem retrospekbanym
przeprowadzonym w Korei, Celem badania bwta ocena swtecznodci 1 bezpieczershua
stozowania infliksymabu oraz okreslenie camnikaw predykcyinych odpowiedzi na leczenie
w populacii chonych z chorobg Crobna,

W badaniu andizowano 317 chorych z 29 ozrodkdw, ktarzy otrzymali oo najmniej jedng
dawke infliksymabu, w tym 195 chorych z canng postacig choroby Crobna, 86 chomch
Z chorobg Crohna z praetokami oraz 33 2 chiema postaciami choroby,

Chorzy otrzymali infliksymab w dawce & maks w tygodniach 0, 216 (leczenie indukcyine],
a nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace - u chorych, ktdrzy odpowiedzieli na
leczenie indukcyine), W prawpadku braku westarczajacej odpowiedz na leczenie
podtrzvm ujace dawka inflikswmabu zostata zwiekzzona do 0 malka.

srednia poczgtkowa warkosd wskaimika CDAl chorych wynosiba 2793 (sDv 92,00, Srednia
wieku chorych w momencie diagnozy wynosita 25,9 moka (500 10,2], frednia wieko chonch
w momencie pienwzzezo podania infliksymabu - 29,5 roku (SD: 10,3), natomiast srednia
czasy tnwania choroby przed podaniem leku - 4,1 miesigoa (500 4,2). Mezczyvani stanowili
G Rk,

sredni ok res obzenwacii chorych wynosit 23,2 miesigoa (50 18,3) od pienwzs2e] infuzii leku,
Mediana liczy infuzji inflikaymabu wynosita 8 (zakres: 1-31), Dawka infliksymabu bywa
Aaniekszona u § chorech (2,5%), Za: zmniejzzona u 2 (0,6%).

Erdd chorych 2 caynng postaciz choroby Crohna lub postacigczynng i 2 preetokami (tgoanie
23 chorych) u 227 chorych oceniono skutecznosc leczenia po pierwszym  podaniu
infliksymabu, u 206 - w & tygodniu, natom izt u 155 - w 14 Hyaodniu, srednia poczatkowa
wartosd wakamika COAl chorych wynosita 296,0 (5D 82,9).

Cdpowiedz na leczenie (zmnigjszenie wartodci COAI o =70) 1 remisje choroby (uzvskanie
wartodci COA [=160) obse rwawano odpowiednio: u 163 chorych (F1,8%) 1 u 89 chorech (39,29%)
w2 tygodniu, u 7T chorych (55,9%) 1 110 chorych (55,4%) w & tygodmiu oraz u 165 chamch
(39,211 111 chorych (60,08 w14 tyaodniu,

srednie warkofci wskaznika COAl w 2, 6114 twzodniu wynosiby odpowiednio: 180,53 (S0: 72,0),
132,1 (5Dy 70,2 oraz 134,1 (5D: 34,1).

dnaliza czynmikaw prognostywcznych remisji choroby w2 tygodniu wykazata wigksze
prawdopodobienstwo remizji u chorych z pienwsza infuzja infl iksymabu p rzed uphnieciem 3
lat od diagnozy w pordwnaniu do chorech 2 pienwzzg infuzjg po 31atach (47,1% we 30,6%),
p=0,01). Mie odnaleziono caynnikdw prognoztyczanwch remisji choroby w6 tyaodniu, W14
tyoodniu pted meska i choroba Aokalizomwana jedynie w ok rednicy bty anigzane 2 wigkszym
odzetkiem remizji.

i
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W celu oceny dhigoterm inowej utecznodzi | eczenia przeprowad=zono and ize 185 chorych,
ktdrzy boty obzenwowani przez co najmniej & miesiecy stedni ok res obzerwacii chomch
wymosit 28,3 mieziqoa (SD: 18,4 zakres: &-103), Ma koniec obzenwacii frednia wartoid
wzkamika CO& | wynosita 122,3 (500 84,4; zakres: 10,6-478), Spozrod 136 chorech 111 (60,05
bobo w stanie remisji choroby, B4 (29,2%) miato chorobe tagodng, za 20 (10,8%) - chorobg
umiatkowang do cigzkie j zzodnie z wartoécia CDAI,

Feodnie z vwnioskami aut orow w badaniu wiydazano skutecznose infliksymabu w i ndukcii
i leczeniu podtrzymujacym u chorych z Korei z aktywng chorobg Crohna lub chorobg
Crohna z przet okami. Terapia infliksym abem byta bezpieczna | dobrze tolerovana.

8.5 Jung 2015

Badanie Jung 2015 byho retrospek bywnym badaniem wid oosrodkanym pr2eprow adZonym w G
oirodkach w Korei, Celem badania bywta ocena skutecanoéci i bezpieczenstwa produkiu
biopodobnego dla inflikaymabu (CT-P13) u chorych 2 chorbami zapalnwmi jelit,

Do badania wiaczono tgcznie 32 chorych 2 chorobgy Crohna nieleczonych wozesnie]
inflikaymabem, 42 chorvch z wrzodziejaoym zapaleniem  jelita grubego nielecaonweh
wczeinie]j infliksymabem oraz 27 chonech z chorobg Crobna 1 9 chorych z wrzodziejgcwm
zapaleniem jelita grubego, ktdrzy zmienili | eczenie inflikaymabem na produkt biopodobry
CT-P13).

Chorzy otrzymali produkt biopodobny dla inflikeymaby (CT-P13) wdawce & malkg
w tyzodniach 0, 2 1 & (leczenie indukcyine), a nastepnie o & twzodni (leczenie
podtrzymujacel.

U 32 chorych z choroba Crohna niel eczonych wezednie] infliksymabem zrednia poczatkomwa
wartoéd wakaznika COA| wynosita 266,0 (5D BO). Srednia wieky chorgch w momencie
diagnozy wynozita 27,9 roku (300 13,3), natomiazt frednia czasu tmwania choroby przed
podaniem ek - 5,6 miesigca (500 4,9). Mezczyani stanowili 819,

Wzzysoy spozrod 32 chorych otrzymali 3 dawki infliksymabu, 22 (65,8%) chorych otrzymato &
lub wigcej dawek. (30 tydzier), natomiast 8 (26,0%) chonch otrzymat 9 lub wigcej danek
(64 tydzien). 1 chory prayimowat infliksymab z powodu choroby Crohna z praetokami.

COdpowiedz nal eczenie 1 remizje choroby obsenwowano odpowiednio: u M,6% (29032) 1 68,58%
(220327 chorech w2 tyaodniu, 20,6% (29532 1 84,4% (27 532) chorych w 8 tyeodnio, 96,6
(272201 T, 3% (17522 chorych w 30 tygodniu oraz &7,5% (78] 1 765,0% (658) chorych w B
Tyaodniu,

W ponizs=zej tabeli p reedstawiono obzenwowane w badaniu srednie wartodci wskamika COW |
w kolejmych tweodniach,

Tab. 45. $rednie wartoici vabaznila CDA wkolejnych tygodniach obserwowane wba danio Jung
2015

CDAl, srednia (5D} P
Wi rto £C poczgthowa 266 (50 0,000 1

78
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CDAl, srednia (5D ) p
W rto £C w2 tygodniu 127 6], n=32
Wb rtoiS poczgthowa 266 (50 <0,0001
Wi rtoSC w6 tygodniu 109 1), n=32
W rto £C poczgthowa 265 (51) 00,000 1
Wiarto£E w14 tygodniu 106 (T}, n=28
Wil rto iC poczgthowa 259 (51) <0,0001
Wiarto£C w30 tygodniu 109 (8), n=22

Feodnie z wnioskami  autorow w  badaniu  wylazano zblizong skutecznosc
i bezpieczernstwo produkiu biopodobnego dla infliksymabu (CT-P3) 1 produktu
oryginalneso w leczeniu umiarkowanej do deZdej postaci zarovno choroby Crohna, jak
i wrzodriejacepo zapalenia jelita grubego.

8.6 Yu2015

Badanie W1 2015 bwho retrospekbywrnym badaniem  przeprowadzonym w5 cerodkach
w Chinach. Celem badania byta ocena skutecznozi infl iksymabu u chomeeh zchoroba Crohna.

W badaniu analizow ano 106 chorych, Mediana poczatkowej wartodsi wakamika DAl chorych
wynosita 223 (Zakres 1553-519), Mediana wieku choneach v momencie diagnozy wwnosita 27 [at
[zakres: 1373), natomiast mediana czazu trwania choroby - 38,68 miezigoa (zakres 0,5192).
Mezczyani stanowili 735

Ckres obzenwacji chorwch w badaniu wewnosit 10 tyweodni, Chorzy otrzvmali infliksymab
w dance & malfke w bygodniach 0, 21 6,

10 tyoodni po rompoczeciu terapii infliksymabem  remizje choroby (uzyskanie wartodoi
COw «160) obsepvowano o &1 (67,6%) chonych, natomiast odpowiedz na leczenie
(Zmniejszenie wartodci COAl o =100 - u 17 (16,9%) chorych, U pozostatych 23 (26,4%) chonch
nie obzenwowano ani remizji chomby ani odpowiedzi na | eczenie,

Cbssnuowano Zm niejszenie sredniej wartossi COM 1w pordwnaniu do warosc poczatkomej
(148,56 [SDv 20,2 w=233,0 [0 69,1, p<0,05].

feodnie z wnioskami autorow w badaniu wylazano infliksymab jest skuteczmy
i bezpieczny w populagi chorych z choroba Crohina.

9
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych
zawody medyczne

9.1  Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Ma stronie intemetowej Urzedu do spram Rejestracii Produkbiw Leczniczywch i Biobdjozych
nie odnaleziono  Zadnwch  komunikatiw  dotyczacych  bezpieczerztwa  zastosowania
inflikaymabu (LURPL).

9.2 Europejska Agencja Lekow

W komunikacie z dnia 20 grudnia 2000 r Eoropean Medicines Agency (EMA) 2nraca uwage na
przypadki wystapienia zakazen grudica u omb stosoujacych infliksymab (Remicade™), Od
sierpnia 1995 roku 100 000 oz0b stosowato infliksymab, Wirdd nich zgtoszono 28 praypadkdn
zakazenia grudicy, w tym 1 praypadek dmiertel ry, Z2odnie z zatwierd 2ong Charaketnestyksy
Produktu Leczniczeso infliksymab nie powinien byt stosowany w praypadku wystapienia
istotmych klinicznie infekcji (EMA Public statement 20,12 720007,

W komunikacie z dnia 24 pazdziemika 2001 r. EM& Zwraca uwage na wstepne wyniki badan
Kliniczrvch wskazuiagee na awigkszong smiertelnosd i czestodd hozpitalizacii 2 powodu
pogorszenia niewydolnosci serca u chorych z zastoinows niewydolnoscia ==rca leczonych
infliksymabem (Remicade®). Inflikaymab nie jest wskazany w leczenio chonych z Zashoinows,
miewydolnoicig =erca (EMA Public statement 24,/10,,2001),

Zgodnie Z komunikatem = dnia O lutego X002 . Commiftee for Proprietany Medicinal
Products wnioskuje, 28 stosunek korzyEci do nzyka dla inflikaymabu w leczeniu choroby
Crohna i reumatoidalnego zapdenia stawdw podostaje korzystny (EMb Public statement
0502 F2002),

W ponizsze j tabeli praedstawiono z2toszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanwch
u osdh stomujaoych infliksymab,

g0



IrFi b=y ma b (| Alagte ™) wr ko= du alem by I.e:'riqu-:--le'rn udzmskah - orolize ki m

Tab. 46 BMA - zgloszenia o podejrzewanych deiafaniach niepozadanych u osob stosujacych
infliksymab {dane na wrzesien 2017) (EMA European Database of SDR).

Rodzaj zdarzenia Liczba Liczba Liczba i3 cznie

wysta pien wysta pien wysta pien

zgfoszona zgfoszona bez

przez osoby | przez osoby nie | sprecyzow

wykonujgce | wykonujace anej osoby

zavwdy zavwody zglas zajac

medycz ne medyczne ej
Zaburzenia ki i ukiadu 1 IET 200 q 241
limfatycmego
Zburzenia & Ha 4 381 434 18 4 333
Wigdy wrodrone | rodzinne i 266 17 1] 283
genetyczne
Zaburzenia ucha i btednika EF L 1 444
Zaburzenia endokrynologican e 2T 47 1 a4
Zaburzenia oka 1629 132 4 2025
Zaburzenia Zofgdkowo-jelitowe e 1 635 9 11 413
Oedlne zaburzenia i reakcje w 12 647 2 ear N 15 485
miejscu podan
Zaburzenia watroby 1724 17r 4 1905
Zaburzenia uktady immunologicanego 9 433 6 3 14 5140
ZakaZenia i zaraZenia pasofytnicze 15 336 1 700 T 17 073
Zranienia , zatruda ipowikians 10635 1 315 & 12 156
Zwigzane z procedd rami
Hieprawidtowe wyniki badan & 000 1155 12 TI16T
Zaburzenia me tabolizmu 1 o Eywiania 1393 Ly ] 1 T2
Zaburzenia miefniowo-szkisle towe i T28T 1 Te9 13 9 069
thanki g=nej
Choro by mooownd twed moowe TiaTr 3T 17 T 499
Zaburzenia uktady ne reowrego T 558 1184 18 8 Tl
Cigga , potdg i okres okotopo mdouny 261 46 2 09
Problemy zwigzane  produktem TS 24 1] 9
Zaburzenia paychiczne 1537 400 4 1 941
Zaburzenia nervak i uktadu moczowe 20 1729 215 1 1955
Zaburzenia uktady rozrodozego i piersi ae T a8 1] 655
Zaburzenia oddechowe | klatki 411 Q0 25 10 296
pie iowe j 1 frddpie rsia
Zaburzenia sk ry i thanki podkkdme j 3330 1108 14 9 952
Sytuacje spotecane 219 100 1] ER R
Zabiegi chiru rgizne 1 me dyczne 2322 1) 1 2 991
Zaburzenia naczyniowe 31645 612 11 5 oTan

g1
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9.3

Agencja rejestracyjna Stanow Zjednoczonych

Amervyki

3 lishopada 2011, roku Feod and Orye Adminiztradion (FOW ) inform owata pracownikow shazhy
zdrowia, #Eby zachowdi caujnoss w prypadky  wystapienia nowobwordm s iwych
u pacjentdw leczomych blokerami THF i zaobzenwowane praypadki nowohwordm zgtaszali do
programu FO® Medvatch lub do producenta, Pracownicy shizby zdrowia mogg bye proszeni
przez FOu |ub producenta o dodatkowe kliniczne oraz diagnostyczne informacje odnoszace
sie do praypadkaw nowotwordw ztod wych, Inform acje moza obe jimowad:

charaterystke pacienta (wiek, pted);
czynniki rvzyka chomby nowobyoromej;

narazenie na inne immunosdpresyine  produkty lub produkty niosace  ryEvko
wystgpienia nowotwon;

wzkazanie do leczenia blokerami THF,
ekzpozycie na blake ry THF (czas, dawka),
rozpoznanie raka (data diagnozy, stadium ),
wyniki biopsii;

rezultaty Ztoiliwosc (zabiegi) (FDA 03.11,2011),

W komunikacie z dnia 07.09. 2011 roku FD zawarta nastepujace informacije sierowane do
pracovnikaw shizby 2dowia;

pacienci leczeni blokerami TMFo majg awiekszone ryavko roawoju  powazych
zakazen z udziatem wielu narzadawy, ktdre mogg prowadzic do hozpitalizacii (ub
zgonu z powodu bakiterdi, mykobakterii, graybow, wirazdw, paeozvtom i oinnych
patogendn oportuniztycanych;

dla catej klasy blokerdw TMFo patogeny bakteryine Llisterda 1 Legionella zostaty
dodane do ramki Z ostzedeniami;

W 2rupie pacjentdw z praewl ekdvm lub nanracajacym zakazeniem araz u pacjentan
natazonych na wystapienie zakazenia, przed rozpoczeciem leczenia nalezy roanamyc
tyzyko oraz korzysci phnace ze stosowania blokerow TRFD;

pacijenci powy2ej &6 roku 2yoia oraz pacienci prayimujacy jednoczesnie inne ek
immunosupresyjne mo2q byc bardziej narazeni na rvzyvko zakazenia;

przed rozpoczeciem leczenia blokerami THFo oraz okresowo w trakcie leczenia,
pacijent powinien by oceniany pod katem cavnnej grudicy oraz preebadany na
obecnosd infekcji utajonej;

w cZasie prayimowania antazonistaw THE pacjenci powirni by monitorowani pod
katem objawdw p rzedm iotowwch i podmiotowych ciezkich zakazen;

g2
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empirycane leczenie praeciwgrzybicze nd ezy rozwazyc U pacjentdw z grupy ryzvka
inwazy jnych zakazen grzvbiczych, u ktdrych dochodzi do rozawoju ciezkiej choroby
o0l noustrojowej;

pracownicy shizby zdrowia powinni zgtaszac dziatania niepozadane wyste pujace
podczaz prayjmowania blokerdw TMFo do programu FDA MedWatch (FDa 07,09, 2011),

W komunikacie z dnia 158,04, 2014 oraz w komunikacie 2 dnia 14,04,2001 rokg FDW zalecata
pracownikom shuzby 2drowia, 2eby

dyskutowali z pacjentami oraz ich opiekunami na temat awigkszonezo rvzyka
zachorowania na chioniska limfocytamego komdrek  watrobowokomddowch,
AntaEacza U miodziedy i miodych dorostych, zuowzdednieniem ryEvka 1 korEyeci
wynikajgoych =28 stosowania blokerdw THF, azatoprymy, iAub meraptopurny
i inmych lekow immunosup resyinyich;

edukowd i pacjentiw oraz ich opiekundw na temat oznak i objawdw nowotyord,
takich jak chioniak limfooytamy komarek wakrobowokomodomych tak, aby badi ich
oni swiadomi i mogli poddad gie ich ocenie i leczeniu. Objawy moga obejmowad
powigkszenie dedzony, powiekszenie watroby, bdle brzucha, utramujgcy sie
aoracde, nocne poty 1 utrate m asy ciata;

monitorowd i powstawanie nowobwordw U pacjentdw leczonych blokerami THF,
azatiopryna, i F lub merkaptopurnmna;

bdi awiadomi, 22 omoby z reumatoidalnym zapdeniem stawow, chorobg Crohna,
Zezzhymniajacym zapaleniem stawdw kregostupa, tuszcavcomym Zapaleniem  standi
i tuzzczyicg plackowaty mogg byd bardziej narazeni na rozwdj chhoniaka niz popul acja
o0l na US4, W Zwigzku 2 tym, w powy2ej wymienionych subpopulacijach pacienh,
moze okazad zig trudne do zmierzenia zwiekzzone ryzyko roawoju nowobaordm
w ikl stosowania blokerdw THF, azatioprmy iflub medaptiopu g

Z2tazzali niekorzystne zdarzenia niepozadane wystepujace podczas przyjmowania
blokerdw THFo azatiopnmy 1/lub medkaptopuryny do programu FD& sedwatch (FOo
18,04, 2011, FDu& 14, 04, 2011).

W komunikacie z dnia 04.08.200%9 opracz informacji wymisnionywch poveyzej dodatkowmwo
informow ano pracownikdw shzby zdrowia odnosnie:

modiwoici pojawienia sie lub nasilenia usczycy w trakcie leczenia blokerami ThF
oraz proszono ich, aby informmowali pacijentdw oraz ich opiekundw na temat objawdm
tuzzczvey (FD 04,05, 2009,

W komunikacie z dnia 04,09, 2005 roku FDA& zawarta nastepujace informacije skierowane do
pracownikdw shizby 2d owia:

blokery TMF =3 lekami immunozupresyinymi. Pacjenci pravimuiacy blokery THF, =3
natazeni na ryzyvko  moawoju inwazyimvch zakazen  grevbicaach,  takich  jak
hiztoplazmoza, drozdzyca, aspergiloza, kandydoza, 1 inne zakazenia oporbunistwc e,
Pracownicy stuzby 2drowia powinni byd aeiadomi tych zagrozen u pacjentdw, ktdrzy
miezZajgw rejonach endemicznvch gravbic
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pacijenci powinni byd acide monitorowani w trakcie i po zakonczeniu leczenia
blokerami TMF, odnosmie roawoju  objawdwe  podmictowych 0 ewentud neso
ool noustrojowesn zakazenia grayvbiczeso w o tym gorgozki, =ego samopoczucia,
utraty maszy ciata, pohiw, kasd u, nudnozci, naciekow ptucnych |ub powazne j choroby
uktadowe], Pacjenci, u kharech wystapito zakazenie, powinni przemwad leczenie
blokerami TMF i zostac poddani petnej diagnostyce, kbdra moze cbejmowac ocene
histopatologiczng 1 ovtologicang, wwkrwwanie antygenu i miana praeciwciat
RN TP (T

w praypadku pacijentiw, ktdrzy przebywaiq lub pod dauig w o regionach, w ktbnech
wyshepujg srzvbice endem iczne, inwazy jne zakazenia gravbicze nalezy podejrzewac
w praypadky wystapienia objawdw  ewentudnego ogdlnoustrojowezo  Zakazenia
grabiczego, Deoyvzja o podaniu em pirvcanego leczenia praeciwgadiczeso u tych
pacjentow, jezeli jest to modiwe, powinna byt wykonana w porozumieniu ze
specjalistami chordb  zakaznych, posiadajgcych dodwiadczenie w  diagnostyce
ileczeniu inwazy jnych zZakazen graviczyech;

leczenie blokerami THF mo2e zostad wznowione po wyeczeniu zakazenia, Decyzia
o ponownym podaniu blokerdw TMF powinna obejmowac ponowng ocene korzyas
i myayka wynikajaovch ze stosowania bl okerdw THF, antazzoza u pacjentéw, ktdrzy
miezZajg w regionach endemicanych gravbic, Jezeli jest o modiwe, decyzja
o ponownym  podaniy terapii blokerami THF  oraz czasie thwania leczenia
przecingrzybiczesn powinna zostac podjeta w porozum ieniu ze specjalisty chordb
zakazrych (FOw 04,09,2008).
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10  Ograniczenia

iCelem analizy bwta ocena skutecanosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Infliksymabu
(Inflectra®) wl eczeniu
u dorostych pacjentdw w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo
(kontywnuacjy dobwchozaowego leczenia, ang, best suppordve carel,

fe wzgledu na dosd specyficzng definicje popul acji wnioskowanej do analizy badan
tandomizowanych 1 opracowan whamych wigczono badania preeprowadzone w popul acji
=Zerze], z umiarkowang do ciediej choroby Crohna (CDal 220-400%, W praypadku
efektannosci praktycenej posadkimano badan przeprowadzonych w populacii chorch

z umiarkowang postacia choroby. [
|

W przypadky  opracowan widmych i badan  oceniajgoych  efekbywnoisd  praktycang
infliksymabu do analizy wtaczono badania opublkowane w ciggu ostatnich & lat, ktdre
stanowig najbardziej wiarygodne i aktualne Zradi danych dotyozgoych skutecznodoi
i bezpieczenstwa inflikaym abu,

Do dria 13 lutego 2018 . nie odnal eziono badar random izowanych oceniajacych stoeowanie
inflikaymabu w populacji

Zidentyfikowano  jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
pordwnujgce infliksymab z placebo w populacji pacjentdw z umiatkowang do ciedkie]
postaciya choroby Crohna (badanie ACCEMT 1), Do badania wiaczono pacjenbiw =ze
wzkamikiem akbwunosci choroby COG | vynoszaoym Z20-400 pkt, Grupa 178 2 580 wigczonych
pacjentaw [30,7%) bwla zdefiniowana jako grupa pacjentdw z cieskq postaciq choroby
(o0 =300 z  wEpdtisthiejgoym | eczeniem korbéoste ned ami iflub lekami
immunosupresyinwm i) (ChPL Inflectra).

ACCEMT | o wigloosrodkowe badanie randomizowane przeprowadzone metody podwdjnie
depejproby, Ghdwnym celem badania byta ocena korzyici stosowania terapii podtrzymujgcej
infliksymabem  (wiglokrotne infuzje) u pacientdw =z chorobg Crobna, u ktdrych po
pojedyncze dawce [eku uzwskano korzvsiny efekt terapeutyczny, W badaniu analizowano
RT3 chorych, kbdrzy otrzymali infl iksymab,

Skutecznodd w publikacii Hanauer 2002 z badania ACCEMT | | remisje choroby, odpowiedz na
leczenie, utraymanie remizji choroby od 14 do &4 tygodnia, czaz do utraty odpowiedzi na
leczenie) oceniono u charych, kkdrzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne infliksymabem,
natomiast bezpieczenstwo - U wszystkich chorych randomizowanych . W publ kacji Rutgeerts
204 z badania ACCEMT | hospitalizacje, zabiegi chirurgiczne, praemwanie leczenia
kortdosteroidami oraz wyaojenie Sluzdwki  ocemiono uwszystkich  chorych
tandomizow anych, a nie u chonch, ktdrzy odpowiedziel i na leczenie indukcyijne, Jakosc
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aycia (publikacja Feagan 2003) oceniono u chorych, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie
indukcy jne infliksymabem,

Badanie MCCEMT | charakteryzowabs sie wyaoky jakoscig (6 pkt w skdi Jadad), Zgodnie
z wynikami dokonanej oceny metods Cochrane, w zakresie wigkszosci domen metodyka
badania &4 CCEMT | charakteryalje sie niskim rvzykiem bbeddw systematweznvch,

Woniniejzze] analizie nie przedstaniono danwch dotbyvozacych stezenia biatka C-reakhywnegn
(publikacja Reinizch 2012), ste2enia 1 praeciwciat inflikaymabu (publikacje Comille 2014 4
Hanauer 2004), statuzu zatrudnienia chorvch (publikacja Lichtenstein 2004), oceny wpdwig
na wyniki klinicane wyw2ojenia duzdwki (publikacje Geboes 2005 i Rubgeerts 2008),
polimorfiznu FOSR3A (publikacia Louiz 2004), ani oceny wpdwy uzydania remisji choroby
na jakoic &ycia oraz czestost hospitalizacii | zabiegdw chirurgicanych zwigzanych z chorobg
(publikacja Lichtenstein 2004).,

Dane dotwozace remizji choroby w 54 fygodniu oraz odpowiedzi na leczenie w 30 i &4
tygodniu 2oztaty odczytane z wedkreszu, W publikacjach z badania ACCERMT | nie podano
wartosci lHozbowych dla tych punktom koncowych,

Mie odnaleziono opracowat whimych ani badan oceniajacych efekbwinoic prakbwzang
inflikaymaby  przeprowadzonych  zpecyficznie wpopdacii  wnicskowanej -

Mzzpystkie spofrdd wigczonych do andizy badan oceniajgowch efekbywnoidd praktwcang
infliksymabu zostaty praeprowadzone w 4zji (2 badania w Korei, 1 badanie w Japonii,
1 badanie w Chinach).

oraz tgcene  prezentowanie wwnikéw wo badaniach
randomizow anych dla chorvch z umiarkowang 1 ciezka postacig choroby
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11 Dyskusja

iCelem analizy bwta ocena skutecanosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Infliksymabu
(riflectra®) wi eczeni [ .
u dorostych pacjentdw w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo
(kontywnuacjy dobwchozaowego leczenia, ang, best suppordve carel,

Do dnia 13 lutezo 2018 . nie odnal eziono badan randomizowanych oceniajgcych stosowanie
infliksymabu w popul acji |
Zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
pordwnujace inflikaymab z placebo w populacii pacjentdw z umiatkowand do cieskie]
postacig choroby Crohna (badanie ACCEMT 1), Do badania wigczono pacjentow =ze
wskammikiem akhwnoic choroby COA | wynoszacym 220-400 pkt,

ACCEMT | o wigloodrodkowe badanie randomizowane przeprowadzone metody podwdjnie
depejproby, Ghwnym celem badania byta ocena kotzyici stosowania terapii podtrzymujgcej
infliksymabem (wielokrotme infuzje) u pacientdw z choroby Crobna, u ktdrch po
pojedyncze] dawce [eky uzyskano korzystny efekt,

Do badania wtaczono tgcznie B30 chorvch, Catkowita liczba 573 pacijentdw 2 umiarkowanie
do ciezko nasilong akbweng choroby Crohna (DA =220=400) otrzymata pojedynczy infuzje
A meskg mo, w 0, tygodniu badania, Grupa 178 z 580 wiaczonych pacjentdw (30,7%) byt
zdefiniowan a jako grupa pacjentiw z ciedkg postacig choroby (COAL =300 z wepddiztnie jgoym
leczeniem korykosterydami iflub lekami immunozupresyinymil (ChPL Inflectra), W 2,
tyoodniu u wezystkich pacjentiw praep rowadzono ocene odpowiedzi klinicanei, a nastepnie
pacjentdw randomizowano do jednej z trzech grp:

«  Grupy ) placebo,
+  Grupy Il infliksymabu & mgfkz me.,
¢ Grupy I infliksymaby 0O masfkg me,

Pacjenci =z wmezystkich 3 grup otraymywali kolejne infuzje w 2, i 6, tygodniu, a naztepnie co
& tyaodni.

£ grupy W3 chorych, khtarzy otramdi infliksymab, u 336 (65%) pacjentdn uzyskano
odpowied? Kinicang pr2ed korncem 2. tyoodnia, Ci pacienci zoztali sklasyfikowani jako
pacienci odpowiadajacy na leczenie w 2, tygodniu oraz zostdi objeci waepng andiza,
Sposrad pacientiw sklamyfikowanych jako nieodpowiadajgoy na leczenie w 2, tweodnio u 32%
(2681 pacijentow z grupy placebo oraz 42% (68/163) 2 grupy otrzymujace] infliksymab
uzyskano odpowiedZ Kiniczng przed korcem &, tygodnia. Po tym okresie pomigdzy
poszczegdlnymi grupami nie wykazano zadnych rénic w liczhie pacjentdw, u ktdrech
uzyskano pomma odpowied 2,

Pienvszorzedonymi punktami korfcowymi badania ACCEMT | byhy: odsetek pacientdw,
u ktdrych uzysdkano remisie klinicang (COA1<150) w 30, tyzodniu oraz czas mierzony do chwili
utraty odpawiedzi u pacjentiw obzenuawanych przez B, tyzodni,

Skutecznoss w publikacji Hanauer 2002 z badania ACCEMT | (remisje choroby, odpowiedz na
leczenie, utrzymanie remizji chorcby od 14 do &4 tygodnia, czas do utraty odpowiedzi na
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leczenie) oceniono U charych, kharzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne infliksymabem,
natomiast bezpieczenstno - U wezystkich chorych randomizowanych, W publ ikacji Rutgeerts
2004 z badania ACCEMT | hospitalizacje, zabieg chirurgiczne, praemwanie leczenia
kortdosteroidami oraz wyanjenie fluzdwki  ocemiono uwszystkich  chorych
tandomizow anych, a nie u chorch, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie indukcyine, Jakosd
zycia (publikacja Feagan 2005) oceniono u chorych, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie
induk.cy jne infl ikswm abem,

W andizie nie uwzgledniono wynikaw dla dawki infliksymabu 10 meafkg (dawka niezgodna
Z Charakterystyka Produk ity Lecaniczego).

W badaniu ACCEMT | wkazano wiskszg skutecznozd infl iksymabu w pordwnaniu z placebo
w zakresie odsetkdw chorych z remizjg choroby  (uzyskanie warbosci CDAl<1R0) oraz
odpowiedzig na leczenie (redukcija COWI o oo najmniej 70 punktdw) zardwno w 30, jak
iw B4, twgodniu (odpowiednio: remisja choroby: RR=1,86 [FRXCE 1,21; 2,860, p=0,0047,;
MMT 39 0 =5,06 [EXRCE 3,4; 16,0] araz RR=2,08 [@EXC]: 1,192 3,61], p=0,0092; MMNT 54 0 20,81
[?R% Cl 4,0 23,9]; odpowiedz na leczenie: RR=1,85 [F8MC: 1,32; 2,68], p 0,001 MMT »
v =16 [9B% CL 2,7 8,68] araz RR=2,d6 [98%C]L 1,60, 4,04], p=0,000; MMT a0 =4,43 [98% CL
3,0 8,8]) Stosowanie infliksyvmabu awiazane bwho takae z iztoinie statyswcznie wiskszvmi
odzetkami chorych Z remizjg choroby na kazdej wizycie od 14 do bd tywaodnia (RR.=2,27 [FXC
1,22; 4,24], p=0,M; MNTE g, =7,21 382 CL 4,2; 25,0]) oraz z dtuzszym czasem do utraty
odpowiedzi na leczenie (38 fwaodni [praedzaiat miedavkwart oy 15, =6d] ws 19 tygodni
[przedziat miedzykwartdowey: 10, 45] ).

#nalizabadania 4 CCEMT |opizana w publ ikacii Rutgeerts 2004, w ktarej skutecznoss leczenia
oceniono U wezystkich chorwch randomizowanych (niezaleznie od odpowiedzi na leczenie
indukcyjne) wykazata istotnie stabyetycanie mniejszg liczbe hospitalizacji 00 pacijentaw
wirad chorych przyimujacwch infliksymab w pordwnanio do grapy, w kbarej pacienci
otrzymywali placebo (23100 pacjentdw ws 337100 pacjentdw, p=0,047) oraz istotnie
statyshyoanie mniejsza czestoid wykonania zabiegu chimrgicanego awigzanego z choroba
Crohnado b4, tygodnia obzerwacii (RR=0,35 [62C1E 0,13; 0,98], p=0,04; MMTs4ng =20,59 [FE%
Cho0,8; 206,2]). Stozowanie infliksymabu awigzane bydo fakze z iztoinie stabystywoznie
wigkszym odsetkiem chorych, khdrzy praenwali | eczenie komtykosteroidami do 30, tygodnia
obzerwacii (FR=1,51 [¥8XIL 1,15; 1,98], p=0,003; MMTigeg =676 [98% CL 4,1; 19,1]) oraz
czestezym wystepowaniem ww2ojenia duzdwki (RR=2,32 [@8%C1 0,85 &,60], p=0,11 NMTs
v =Nal, Mhnik pordwnania dla wygojenia duzdwki nie osigznat istotnosc stabyestyoanej 2=
wz2leduy na niewielky licdhe chorgch poddanwch ocenie (19 w grupie inflikaymabu i 22
w 2ripie placebo), Dodatkowo, od 14 tygodnia chorzy, ktdrzy w kbdrymkolwiek momencie
odpowiedzieli na | eczenie infliksymabem, a nastepnie utraci i odpowiedz na leczenie, mogli
otrzymad akbaune leczenie epizodycane infliksymabem w dawce o B malkes wigkszej niz
terapiawyjscioma (5 maMdkz w grupie pl acebo, 10 mzfkg w gropie infliksymabu & me kg oraz
16 mgfkg w grupie infliksymabu 10 mgska).

Whiazano, 22 stosowanie infliksymabu awigzane bydo z istolmie statwshvcznie wiskszg
popramy jakosci Zycia mierzona pray pom ooy kwestionariusza IBODQ i komponenty fizwszne j
kwestionariusza SF-36 zardwno do 30, jak ido B4 tygodnia obsenw acji (Zrednia amiana wyniku
kestionariusza IBDQ tacanie w 30 tygodniu: 27,1 we 14,0 pkt, p«0,05; irednia Zmiana wyniku
kiwestionariusza IBDQ tacanie w b tyondniu: 22,1 vs 8,9 pkt, p<0,05; frednia 2miana wyniku
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komponenty fizycanej 5F-36 w 30 tygodniu: 7,3 w2 3,1 pkt, p<0,01; Srednia zmiana wyniku
komponenty fizycznej SF-36 w bd tegodniu: &,1we 2,5 pkt, p<0,058), W przypadku komponenty
paychicane ] obzenwowano wiskzzy poprawe w grupie infliksymabu, jednak wynik nie oziganat
istotnosci statystycme],

Zdarzenia niepozadane zZwigzane ze stosowaniem infliksymabu zidentyfikowane w ramach
wtaczonegn do analizy randomizowanego badania klinicznego =3 spojne ze zdarzeniami
W ienionymi w Charakiernystyoe Produkiy Leczniczego, oo pobwierdza dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa leku (ChPL Inflectra).

Powyzeze wyniki badania ACCENT | dajg podstanwy do wnioskowania o przewadze
inflikaymabu nad placebo,

Mhmiki 13 wtgczonych do analizy najnowszych opracowan widmych wskazalja, 28 stosowanie
inflikaymabu jest futeczne i bezpieczie w popul acji

_Shutec:znu:ns’n:’ i bempieczerishwo w |eczeniu chorych = chorobami zapalrymi
jelit wndazano takize dla produkiy biopodobrnego do infliksymabuo (CT-P13) (Komaki 2017,
Radin 2017),

W zFidentyfikowanych badaniach oceniajacych efekbwwnodd praktyczng inflikavmab bt
lekiem dobrze tolerowanym przy skutecanosci odpowiad ajgcej #utecanoszi obze nwowane j
w randomizowanym badaniu kliniczym w pordwmawal nych populacjach,

W badaniu Jeuring 2017 oceniano dugoteminowe wyniki leczenia chorych z chorobg Crohna.,
Do badania wtgczono 1162 chongch (brak inform acji o nasileniu charoby), Ghwnym celem
badania bywta ooena 2mian sposobw leczenia w czasie i dhogotem inowych wynikow w | atach
1991-2014, Ocene przeprowadzono wardd chonych z chorob g zdiagnozowang w latach 19%-
1998, 1999-20086 oraz 2006-201., Wykazano, 22 b-letnia skumulow ana ekspozvcja na inhibitory
TMF-o wzrosta 2 3,1% w latach 1991-1998, do 19,9 w [ atach 1999-2005 oraz do 41,2%w | atach
2006-201 (p=0,01), Skumulowane &- etmie prawmdopodobierstwo hospitalizacji spadto z 45,9%
W latach 1991-1995, do 53,1% wlatach 1999-2005 araz do 44,22 w latach 200&8-2011,
Whkazano, =22 o chorych  stoeujacych  imhibitory TMF-oo scumulowane  Bletnie
prawdopodobiershwo hospitalizacii wynoszito 35,1%, natomiast u chorych nigleczonych
inhibitorami TMF-o - 25,1%, jednak wyniki nie oziggnety ishotnosci  statystycane].
Skumulowane Bletnie prawdopodobieretwo wykonania zabiegu chirurgiczneso wynozibo
24,3% u chorwch stoasjacwch inhibitory THF-a oraz 21,9% 0 chorwch niel eczonych inhibitorami
TMF-o (Jeuring 2017,

Ma podstawie zidentyfikowanych dowodaw naokowych, infliksymab w |eczeniu pacjenham
z chorobg Lesmiowskiego-Crobna moze by uznany za terapie o udowodnionej wiskszej
gutecznodzi w pordwnaniu do placeba,
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12  Wyniki koncowe z przegladu badan

Pozzukimano randomizowanych badan piemwotmych, w khdrych oceniono  skutecanoss

i bezpigczeristwo infliksymabu w leczeniu [EEG—
B  orocbhch pacientiw wo pordwnenio ze zdefiniowanym

komparatorem, tj. placebo kontwmuacjy dotychozasowego leczenia, ang, best suppordve
carel,

Do dnia 13 lutego 2018 . nie odnaleziono badar oceniajaoych stoeowanie infliksymabu
w populacii chorych |G 2=t ik ovwano jedno
opublikowane randomizowane badanie kliniczne bezpoirednio pordwnujice infliksymab
w dawce zzodne] z Charakte neehig Produkiu Lecaniczego (5 masdkg) z placebo w popul a2 ji
pacjentow z umiarkowang do ciediej postacig choroby Crohna (badanie ACCEMT 1), Do
badania wtaczono pacjentdw 22 wakaznikiem akbywnossi choroby COG1 wynoszaoym Z20-400
pk.t.

Bezpod rednia ocena sutecmnodc i bezpieczenstwa inflikaymabu w pordwnaniu 2 placebo, na
podztawie badania ACCEMT | wukazata:

w analizie skutecznosci:
* Remisja choroby (Eyskanie vartosci CDAL=150)

o W badaniu AOZEMT | odsetek pacijentdw z remizja choroby w 30, ty2odnio
obzerwacii bw idotnie statydycznie wieksy u chorych przyimujacych
infliksymab w pordwnaniu do obserwowanegs dla chorych otrzymujaoych
placebo (RR=1,86 [FEXCL 1,215 2,86], p=0,0047 MMTageq.=5,66 [FE% CL 3,4;
16,007,

o W badaniu ACCEMT | odsetek pacjentdw z remisjg choroby w B, tyopdnio
obzerwacii bwt istotnie statysdycenie wieksy u chorych przyimujacych
infliksymab w pordwnaniu do obserwowanegn dla chorych otrzymuigoech
placebo (RR=2,05 [5&CE 1,19 3,61], p=0,0095; MMTs40g.=0,51 [95% CI 4,0,
23,911,

+ Odpowied? na leczenie {redukcja CDAl 0 co najmniej 70 punktow)

o W badaniu ACCEMT | stosowanie inflikenmabu zwigzane byto z istotnie
statystycznie wielkszym odsstkiem chorych, u khdnych zaobsenwowano
tedukcje CDAl o co najmniej 70 punktow w 30, tygodniu obsenwacii
w potdwnaniy z placebo (RR=1,88 [98%CL 1,32; 2,68], p<0,001 MMT30
e =d,16 [98%CL 2,7, 8,4]).

o W badaniu ACCENT | stosowanie infliksnnabu zwigzane byto z istotnie
statystycznie wiekszym odsstkiem chorych, u khdnech zaobsenwowano
tedukcje CDAl o co najmniej 70 punktiw w B4, tygodniu obserwacji
w pordwnaniy z placebo (RR=2,44 [98%C1 1,60; 4,04], p<0,001; MMTE4
o =d4,43 [FR CL 3,0, 8,8]).

+  Hrzymanie remisji choroby od 14 do 54 1 ygodnia
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o W badaniu ACCEMT | odsetek pacjentdw 2 remizjg choroby na kazdej wizycie
od 14 do B4 tygodnia b istotnie statystycznie wiekszy u chorych
przyjmujacych infliksywmab w pordwnaniu do obzerwowanegs dla chorech
otrzymujacych placebo (RR=2,27 [RRHECE 1,22, 4,24], p=0,010; NAT shwmg =521
[9R% Cl 4,2; 25,011,

+ (zas doutraty odpowiedzi na leczenie

o W badaniu ACZEMT | na podztawie obzenwacii w b4, tygodniu mediana czasu
do utraty odpowiedzi wynozita 353 tveodni (praedziat miedzskwa rblowey: 15,
=hd) w grupie inflikswvmabuy 119 tygodni (preedziat miedzykwartd owy: 10, 45)
w grupie placebo,

+ Hospitalizage

a W badaniu ACCEMT | (ocena u wszyvstkich chonech  randomizowanych,
niezaleznie od odpowiedzi na leczenie indukcyine - publikacia Futgeerts
2004} liczba hospitalizacji na 100 pacjentow beta istotnie statystyoeznie
mniejsza wsrod pacjentow przyimujacych infliksym ab w pordwnaniu do
omupy, W ktdrej pacienci otrzymywali placebo (235100 pacjentdw ws 38100
pacjentw, p=0,047),

+ Fabiegi chirurgiczne

o W badaniu ACCEMT | (ocena u wszyvstkich chonech  randomizowanych,
niezaleznie od odpowiedzi na leczenie indukcyjne - publikacja Putzeerts
2004) w grupie infliksym abu obserwowano istotnie st atystycznie mniej s2y
niz w grupie placebo odsetek pacjentiw, ukbdrych wedonano zabieg
chingrgiczny 2wigzany z chorobg Crohna do M, tyeodnia obzenmwacii (zabieg
chirargiczny wwykonano u & 2193 chorch [3%] w gnapie inflikaymabu oraz o 14
Z 188 chorwch [F%] w grupie placebo; FR=0,38 [98%CE 0,13; 0,95], p=0,04,;
PIMT 54 g =20,69 [952 C1: 10,5; 206,41,

+  Przerwanie leczenia kortykost eroidami

o W badanio ACCENT | [ocena u wszystkich chormwch  randomizowanwich,
niezaleznie od odpowiedzi na leczenie indukcyine - publikacja Rutzeetts
2004} odsetek pacjentow, ktdrzy praenwd i leczenie korbykosteroidami do 30,
tygodnia obzerwacii byt istolnie statystiycznie wiekszy u chorych
przyjmujacych inflikssymab w pordwnaniu do obsEnwowanegs dla chonech
otrzwmujacwch placebo (przenwanie eczenia korbékoste roidami obsenwowano
U35 2193 chorych [d4%] w grupie inflikaymabu oraz u B8 2188 chorych [29%]
w 2rapie placebo, RR=1,51 [#8%C1 1,15, 1,98], p=0,003; MNTaqeg =6,76 [95% ClL
4,1; 19,11 ).

+  Wyrojenie sluzoviki

o W badaniu ACCEMT | [ocena u wszystkich chornech randomizowanych,
niezaleznie od odpowiedzi na leczenie indukcwine - publikacja Rutzeetts
2004) wygojenie sluzdwki w B4, tyoodniu obsenwacii wystepowato caedcie]
u chorvch pravim ujgewch infl ikswmab niz o chorwch w grupie pl acebo, jednak
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wyniki mie oziggnety istotnodci statystyomnej (RR=2,32 [98%C1 0,83 &,60],
p=0,11; FMNT 50 =na).
Jakosc 2ycia

o Wiykazano, 22 stozowanie infl iksymabu zwigzane byho = istotnie st at yst yoznie
wickszj poprava jakosd 2yda mierzong pray pomocy kwestionarusza 1IBDQ
i komponenty fizycane] kwestionadusza 5F-36 zardwno do 30, jak i do Bd
tyoodnia obzenvacii (frednia amiana wyniky kwestionariuzza IBEDG f3cznie w
30 tygodniu: 27,1 ws 14,0 pkt, p«0,08; £rednia zZmiana wyniky kwestionariusza
[BDQ 45cznie w B tyoodniu: 22,1 ws 8,9 pkt, p=0,08: £rednia zmiana wyniku
komponenty fizyoanej 5F-3é w 30 tyzodniv: 7,3 ws 3,1 pkt, p0,01; srednia
mmiana wyniky komponenty fizycznej 5F-36 w b4 tyoodniu: &,1 we 2,6 pkt,
p=0,08), W przypadky komponenty paswchicane] obsenwowano wiskszg
poprawe w 2rupie  inflikeymabu, jednak wynik nie osiggnat istotnosci
stabystycane].

w analizie bezpi eczernstwa:

Fdarzenia niepoZzadane powodujace przervanie leczenia w54, typodniu
obserwacji

o W badaniu ACCEMT | zdarzenia niepozadane prowadzace do praensania
badania w 54, tygodniu obzerwacii wystepowaty istolnie statyst ycznie
czesdej wirod chorych przyinuj acych infliksymab, v pordwnaniu do gnipy
otrzwvmujacwch placebo (RR=5,66 [F5XC1 2,23; 14,297, p40,001; MMNH 5 gg.=5,07
[¥5% CL B 14,7]).

Powazne zdarzenia niepozadane w 54, typodniu obserwadgi

o W badaniu ACCEMT | powazme zdarzenia niepozadane w B, tyoodniu
obserwacii wystepowaky czedcie wirdd chorych przyimujgoych placebo,
w pordwnanil do grpy leczonych infliksym abem , jednak wynik, nie osiggnat
izhotnodci statystycme].
InFekcje w 34. tygodniu obserwacji
- Infekcje wywm agajace leczenia przed wbakter yjnego
o W badaniu ACCEMT | obzenvowano pordwmawalne czestoici wystepowania
infekcji wymagajaowch leczenia  praeciwbakternyineso w b4, twoodniu
obzerwacii w grupach inflikaymabu i placeba,
- Powazne infekcyjne zdarzenia niepozjdane
o W badaniu ACCEMT | odsetek pacjentén z powazrwmi infekcyinymi
zdarzeniami niepozadanymi w 54, tygodniu obssrwacii byt pordwnyeal oy
w grupach prayimujgcych inflikaymab i placebo,
Fwezenie jelit w 54. typodniu obserwacii

o W badaniu SCCEMT | odsetek pacjentdw z abjawowym anezeniem jel it w B4,
tygodniu obserwacji byt pordwrywd ny w obu grapach.
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+ Hiedroznosc jelit w 54. tyrodniu observacii
o W badaniu ACCEMT | niedroanosd jelit w B4, tyzodniu obsenwacii wystepowata

czeszie] wirdd pacjentdw prayimujgeych infl iksymab, w pordwnaniu do grupy
leczomych pl acebo, jednak wynik nie osigznat ishotnosci statystycme].

+ Fdarzenia niepoZadane zwiazane z infuzja w 54. tyrodniu observacji

o W badaniu ACCEMT | odsetek pacjentdw ze zdarzeniami niepozadanym i
Aigzanymi Z infuzjg w M. twgodniu obssrwacii bw istoinie statysthweanie
wigkszy wirdd chorych prayjmujacych infliksymab w pordwnanio do gropy
placebo [RR=2,62 [9E%C1 1,80 4,25, p=0,0008 MMHe e =727 [FE% CL 4,7
15,21,

+ Powazne zdarzenia niepozZgdane zwigzane z infuzja w 54. typodniu obserwacji

a W badaniu &CZEMT | powaine 2darzenia niepozadane 2wigzane 2 infuzja w 5.,
tyoodniu cheenwacii wystepowaty czedcie] wirdd chorych prayimuigcych
infliksymab, w pordwnaniu do grpy placebo, jednak wynik nie osigenat
ishotmozci statystycme],

+  Objawy przypominajace chorobe posurowiczg w 3 4. typodniu obserwagi

o W badaniu ACCEMT | czestoicd wystepowania objawdw  praypominajacych
chorobe posurowiczg w B, tygodniu obserwacii byta pordwrywalna w obu
grnipach,

nhmiki opracowan wtomydh wskazujy, 22 stosowanie infliksymabu  jest skuteczne
ibezpieczne w populacii chorich z umiarkowang do ciedkiej choroba Crobna,
W zidentyfikowanych badaniach oceniajacych efekbywnoic praktycena, infliksymab bt

lekiem dobrze tolerowanym pray skutecanosci odpowiad ajacej #utecanosci obae nnowane j
w randomizowanym badaniu kliniczmym v pondwna d nych popul acjach,
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13 Whnioski

Whniki analizy wnkazaty praewagze infliksymabu nad placebo (kontynuacia dotychozazonego
leczenia, ang. best suppordive carel w Zaresie uzwskania remizji choroby (uzyskanie
wartosci COw1=180) 1 odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie wartosci COAl o =70), a takae
w Zak resie poprany jakosci 2ucia oraz amniejszenia ceestodci hospitalizacji i wkorawania
zabiegdw chirurgicanych awiazanwch z choroba w populacii chorych z umiarkowang do
ciedie] chorobg Crohna (ZDAT 220-400],

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem inflikeymabu Zidentyfikowane w ramach
wtaczonegn do analizy randomizowanego badania klinicaneso =3 spajne 2e zdarzeniami
Wy ienionymi w Charakiernystvoe Produkty Leczniczego, co pobwierdza dobrze mozpoznany
profil bezpieczenstma ek (CHPL Inflectra).

W Fidentyfikowanych badaniach oceniajgocych efekbywwnoidd prakbyczng infliksymab byt
lekiem dobrze tolerowanym pray skutecanosci odpowiad ajagcej #utecanosci obse nnowane j
w randomizowanym badaniu kliniczym w pordwmawal iych populacjach.

iDgraniczeniem jest brak dedykowanych badan

Malezy podkreslic, & wszystkie dotychczasowe oceny infliksymabu preez instybucie
wetyTikujace wartodd technologii lekowemch (e tym & 0TMIT) byby przeprowadzone w tgcme j
populacji chorch 2 umiatkkowang i ciedg postaciy choroby, Tym zamym mozna posrednio
wnioskowac, e pogybywne rekomendacje obejmujy rowniez chongch z umiatkowansg
poztacia choroby (C0A 1 220-3007,

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naokowych, infliksymab w |eczeniu pacjentdw
z chorobg Crobma moze byt umany za terapie o udowodnionej wiskszej skutecznosc
w pordwnaniu do placeba,
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14 Aneks

14.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 47. frkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowieds Punktacja Ocena
Randomiza: ja TakiMie 1lub 0
Optana, poprasna TakiMi 1lub -1
metodol ogia rendomizzc ji
detoda podwiinie depej priby Tak/Mie 1lub o
Foprawna metodologia Tak ki 1lub -1
zElepienia
Opt utraty chorgh w badaniu Tak M 1lub O

SUma [mzs 5)

Cp racowana na podztawie;

Jadad AR, Moore Ra, Carrall D1 wsp, Aszeszing the quality of reports of randomized clinical
trid s iz blinding neceszary? Control Chin Trials, 1996, 5112,
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14.2 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Ma podztawie Cochrane Handbook, rodzist S
+ Randomizacia
o whaiciwa - niskie nEyko bledu systematycanegn,
o niewtaEcing - wyaokie nizyvko btedu systematycanego,
o brak danych - nieznane ryavko btedu systematweznego.
* Lk nacie kodu random izacii
o poprawne - nizkie ryawo bledu sy stem atyoego,
o niepopranne - wysokie ryzyko bhedu systematycznego,
o brak danych - nieznane rwavko btedu systematwenego.
* [adepienie badaczy i pacjentom

o badanie opizane jako zadepione lub badanie niezad epione, jedna: brak
zazlepienia nie ma wphwau na viniki - niskie neyvko bhedu systematycznean,

o badanie opisane jako niezalepione, brak zad epienia moze mied wphw na
wiyriki - wyaokie ravko btedu syvstematvomnego,

o brak danych na temat z2lepienia - nieznane nzyko bhedu system atyczneso,
+ [adepienie oceny efelkhow

o opizane iwtaicine - niskie rvzyko btedu system atycanega,

o brak lub niewtascime - wysokie ryayvko btedu systematywznego,

o brak danych - nieanane ryzpko btedu systematycmego,
+  Miekompletne dane zaadrezowane

o mamica w odsstku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami = 100,
prEyczmy wnkluczenia pacjentdw zhilanzowane pomiedzy grupami - niskie
rv2vko btedu systematyoego,

o mdEmica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami = 0%,
prEycmymy wnkluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wyaokie nawo bledu systematwsanego,

o brak danych na temat pacjentaw, ktdrzy nie ukofczyli badania - nieznane
ry=yko bigedu systematycanego,

+  Lelekbywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktdw korfcowch zatzonych w badaniu -
nizkie nzvko bbedu systematywozneso,

o brak opisu vwnikow dla czesci lub wezystkich punkhow konoowyeh zZatozomych
w badaniu, miekom pletny opiz - wysokie nzwko béedu systematwezneso,

6



IrFi b=y ma b (| Alagte ™) wr ko= du alem by I.e:'riqu-:--le'rn udzmskah - orolize ki m

o niewystarczajgoe dane dl a ok redlenia czy rvako bledu jest wysokie czy niskie
- nienane ry=yko bedu system atycanego,

Inne czynniki

o brak innych c2ynnikdw wphawajacych na ryavko biedu - niskie ravko béedu
ystematyoego,

o Zidentyfikowane camnikdw wphwajgcych na nvadko béedu (m.in, brak
Zhalanzowania grup, efekt przeniezienia w badaniach typu naprzemiennegn)
- wysokie rvavko bedu,

o brak danwvch - nieznane ryzeko btedu,

r
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR

Tab. 48. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR .

Ocena phoici badan wid moch

1. Czy badanie zpro jektowano a priok?
Badene zagadnienie oraz kryvteria wigczenia powinny zostad ustalone przed preystapieniem do
wykonywania przeglgdu.
huraga: odpowieds twierdzgca - naledy mmmaczys, g Zeli wocenianym przeglgdzie majdu { sie
odniesienia do protokody, akce ptac §i etycznej badania lub informacik odnoinie do witepnie
ustalomych Swczeinie] opublikovwanych celdw badawczydh .

2. Czyselekcja badan oraz ekstrakeja danwch zostaty powielone?
Fowinna bwd co na mniej dwdch niezzleZznych badaczy, a w przvpa diu niezgodnoici pomiedey
bedaczami powinien bwd stosowany proces dochodzent® do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybie ra g badania, 2 osoby woydionujg ekstrakcie danych lub jedna osoba
kontroluje prace drugie jozoboy,

3. Czy wykonano komplekzowy praeglgd doztepne j literatuny?
Frzeszukane powinny zostad co najmnie] dwa Zrddia elektroniczne. Autorzy powinni podad
przedzit czasu objety we sukivaniem o raz poded dokdadnie, jakie bazy zostaty przeszukane.
Powinny zostad podane stowa kluczowe lub te rminy METH | a tam, gdzie to moZliwe | powinna
mostad przedktawiona strategia wyszukiwania. Whe zukiwanie powhine zostad uzupe fnione o
przeglad refe rencji odnale zionych doniesien | infommacje prze detawione w opubl ikowanych
ptzegladach , podreczniach, wyspecjalizowanych rejestrach bgdE w opa iu o opinie ekspertdw z
danej dzie dziny naukawe j.
Uwaga: jeZeli zostaty preeszukane co najmniej 2 Zrddia danvch + zstosowano 1 strategie
uzupeiniagecg naleZy zaznaczyd odpowiedZ twie rdzgcg (Cochrane register/Central liczg sie fho 2
zridha, szara literatura" liczy sie ko uzupeiniajgca strategia).

4. Czy status publikach (tzw. szara literatura) byt stozowany jako knvte rum wigczens ?
Autorzy powinni podk rilid | Ze wyszukiwali badan niezaleZnie od rodeaju ich publikacji. Autorzy
powinni WwnieZ poded, czy wkluczali phiekoluwiek donkesient (z przeglgdu systematyoznega) w
oparciu o status publikach | jezyk itp.

Uwaga: jeZeli w przeglagdzie jest zaznazone | Ze poszukivano rawnieZ tzw. | szarej literatu i " lub
Jiteratury nieopublikowane" naleéy zaznaczwd odpowiedE twie vdzgca. Baza danych SIGLE,

dyze Hacik , mate Hatvkonferencyine oraz rejestry badan klinicanwch uznawane =3 za szarg

lite rature . Wprzypadku wyszukivania prowadeonego w Zrddle zawistajgoym zardwne szaig",
Rk iwiarvgodng lite rature | autorzy powinni sprecyzowad | e poszukivali sz rej"
fmigopublikowane] literatu ny.

5. Czy preedstawiono wykaz badan wigzonych o raz wykluczomch?
uraga: W przypadku badan wakluczonweh z preegladu mogg one zostad przedstawione w postaci

refarencii. W przypadku automatycznwch odnoZnikdw | jeZeli link sie nie atwiera naledy zaznaczvi
odpowdedz | nie".

£, Czy preedstawiono charakte restyke badan wigczonych do przegladu?
Dane pochodegee z orvgnalnych baden dotyczace uczestnikdw, inte ruencji araz wyndodur

adrowatmych powinny zostad preedstawione w formie zagregowane j np. tabeli) previoado e
dene: wiek, pted, stan choroby, czas trwrania choroby lub informacik na tematinnych schozen).

hwraga: charakterystyka badan nie musi by koniecznie preedetawiona wtabeli | o ile zostata
optana gk wyde .

7. Czy dokonano oceny jakefci badar wigczonwvech do praegladu’?
Uwaga: moZe uwzgledniad naedeia oceny jakoicilub lste kontmling fang. chedidist) , np. skala
oceny Jaded, ocena nizvka bledu, analiza wradiwoici itp. lub opis elementdw pkoiciowwch, z
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Ocena phoici badan wid moch

pewnego hodzaju wynikiem da kaZzdego badania (np. nizki" lub woeso ki, oile jasno jest
optane |, ktdre badania ocentane :3 jako ,niskiej" lub ,wysokiej" mkoici, niedopuszczalne jest
przedstawikenie jediego wyniku Szakresu dla wszystkich badan geoznie ).

8. Czy jakoid badar wigczonmyvch do przegladu zostada edpowiednio wko rzvstana pray
fo ko wan i wnioskd w
wraga: np.: "wyniki nalezy inte pretowad ostroZnie ze wegledu na stabg jakeic badan wigczonwch
do przeglgdu" | w przypadiu zaznaczenia o dpowiedei negatywne jdla pytania nr 7, nie mona na
ninie kze pytanie zaznaczvd odpouriedei ture rdzgce j.

9. Czyuvto wiziciwych metod wcelu wykonania metaanalizy wynikd w?
Weelu sprawdzenia homogenicznoici analizowanmych wymikd w auto rzy przegla_d.l o wrin ni urg.n‘rmnan:
-:-dp-:-unedme testy (test jednomdnofci Chiz ), W przvpadiu heterogenicznnici, auta iy powinni
zstosowad model losouny,
wraga: odpowiedz twierdzgcg naleZy zaznaczyd, jedeli autorzy wipomnieli lub opizali
he te rogeniczno i badan wigczonych do preegladu, ti., jeZeli wyginili, Ze nie mogg widoon ad
metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznoid badan .

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyinoe ici publikacyine j (ang. publication bias)?
Ocena btedu publikacii powinna zawie rad pofgczenie pomocy graficzrch (np. wdores lejhouny,
inne dostepne testy) lub testdw statwtycznych (np. test regresji Eggera, test Hedaesa-Olkena).
Uwaga: w praypadku braku wartodd testowyich lub wkre su le fowego naleéy = znaczy
odpowiedZ negatyveng. Whnik twierdzgoy moZna zmmaczye, kZeli wprzegladzie wipomnianao, Ze
nie moZna byto oceni tendencyioici publkacyine], poniewaZ do analizy wigczono mniej niz 10
badan .

11. Czy uwzgledniono konflikt inte resdwr?
Potencjalne Zriddta wiparcia powinny zostad wyraZnike wikazane zwuwno w przeglgdeie
systema tycan ym, |k i wigczonyech badaniach .
Uwaga: aby mznaczyd odpowieds twierdzgcg naledy wykaza < rddia finansowania lub wiparcia
da systematyoznego przeglgdu oraz dla kaddego z badan wigczonych do przeglgdu.

MoZlive odpowiedzi: Tak, Mie , Mie moZna odpowiedeied, Nie dotvozy | ptzy czym odpowiedz | Mie
moZna odpowiedzied" naleZy wibrad | gdvoceniana pozvcja jest istotna, ale nie zostate opisana
przez autordw , natomiast odpowiedE | Nie dotyczy" naleZy wybtad, gdy oceniana pozyvcj nie jest
istotna , np. 2dy metaanaliza nie byla modiwa do wykonania lub autorzy nie podiali prabay
wykonanie metaanal =y,

hterpretacia wyniku: <5 przeglad o niskiej mhoici, =5 przeglad o umiatkowanej phoici, =9
przeglad o wysokie j jakoici.

Opracowanie na podstawie: hitp: S famstar.ca sdmstar_Checklist.php Hostep 10.11.2017 1]

9
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14.4 Spis badan wiaczonych

Tab. 49. Spis bada i whczonych do przegladu.

Hr

Oznaczenie

Fublikacja

Badania pe rwotne

1

ACCENT |

Hanauer 5B, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer LF  Schreiber 5,
Colombel JF, Rachmilewitz O, Walf OC, Clzon &, Bao W, Futges s P,
ACCEMT | Study Group. Maintenance infliximab for Crohn's dizease : the
ALCCEMT | randomized tril. Lancet. 2002 fay 43590931 7):1541 9.

Futgeertz P, Feagan BG, Lichtenstein G, Mawer LF, Schrabers,
Colombel JF, Rachmilewitz O, Wiolf OC, Qlzon &, Bao W, Hanauer B,
Comparizon of scheduled and e pisodic treatment strategies of
inflizamab n Crohn's diseaze. Gastroente rology. 2004 Feb;126 2 ;402 -
13

Hanauer 5B, Wagner CL, Bala M, Maver L, Trawvers 5, Diamond RH,
Qlzon &, Bao W, Futges s P, Incidence and importance of antibody

responzes to infliximab afte r maintenance or epizodic treatment in
Crohn's diseaze. Clin Gaztroente rol Hepatol . 2004 Jul ;2(T:542-53.

Geboe: K, Futgeerts P Opdenakker G, Olzon 4, Patel K, Wagner CL,
Marana CW. Endoscopic and hktelogic evidence of persistent mucozal
healing and co rrelation with clinical impoowement following sustained
inflizimab teatmeant for Crohn's diease. Curr Med Res Opin, 2005
Pow:21(11):1741-54.

Reinizch Wy, Wang ¥, Oddens B1, Lnk . C-reactive protein ,an
indiztor for maintained response or remision 1o inflizimab o
patients with Crohn's dizease: a posthoc analysis from ACCENT I
Alment Pharmmacoel Ther, 2012 Ma ;35050568 -6, doi: 1041117136 5-
20362011 04987 .. Epub 2012 Jan 18.

Rutgeertz P, Diamond RH , Bala M, Olzon 4 Lichtenstein GR, Bao WY,
Fatel K, waolf OC, Safdi M, Colombs| JF, Lazhner B, Hanauer SE.
Scheduled maintenance treatment with inflizimab is superor to
episodic treatment for the healing of mucosal ulceration azsociated
with Crohn' dizease. Gaztrointest Endosc. 2006 Marp 303 433 42 quiz
did

Comillie F, Hanaue v 5B, Diamond FH, Wang 1, Tang KL, ®0 Z,
Rutgeertz P, Wermeire. Postinduction sewm infliximab trough lewel
and decrease of C-reactive protein lewel are aszociated with durable

sustained response to mifliximab: a retrospective analysis of the
ACCENT | trial. Gut. 2014 Mow g3 (11 k172 1-7.

Louiz EJ, Watier HE, Schreiber 5, Hampe 1, Taillard F, Olzon & |, Tho me
M, dhang H, Colombel JF. Polymorphism in 126G FC receptar gene
FCGR3A and response 1o infliximab n Crohn's disease; a subanalysiz of
the ACCEMT | study. Pharmmacogenet Genomics, 2006 Dec1e(12):911-
4,

Feagan BG, Yan 5, Bala W, Bao W, Lichtenstenn GR The affectz of
inflizamab maintenance therapy on health -related quality of life . Am
Gaztroenteral, 2003 Oct ;2801002232 4.

Lichtenstein GR, Yan 5, Bala W, Hanauer 5. Remizsion in patients with
Crohn's dizease iz aszociated with impowement in employment and
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Oznaczenie

Fublikacja

quality of life and a decrease n hozpitalizations and surgeries. Am J
Gaztroenteral . 2004 Jan 3901191 -6,

Opracowania witdme, raporty HTA

1

Cholapranes 2017

Cholapranee &, Hazlewood G5, Kaplan GG, Peyrin-Biroolet L,
Ananthakrzhnan AWM. Systematic ewiew with meta -analysis:
comparative efficacy ofbiologics forinduction and maintenance af
mucezal healing i Crohn's dizeaze and ulce ative colitiz controlled
tralz. aliment Phamacol Ther, 2007 May450100: 1291 1302,

Ding 2016

Ding M5, Hart &, 0e Cruz P. Systematic review: predicting and
optimizing responze to anti-THF therapy in Crohn's diseaze - algorthm
for practical management. Aliment Phammacal Ther, 2016
Jan;43(1):30-51,

Ford 2013

Ford AC, Peyrin Biroulet L. Opportunistic infections with anti-tume v
necrozis factor-o therapy in nflammato by bowel diseaze: meta-
analysiz of randomized controlled trals. Am J Gaztroentew!. 2013
Aug 108 (31268 -T6,

Hazlewood 2015

Hazewood G5, Rezaie &4, Borman W, Panaccione B, Ghosh 5, Seow CH,
Kuenzig E, Tomlinson G, Siegel CA |, Melmed GV, Kaplan GG.
Comparative effectivens sz of immunosuppre:ssants and bialogics for
inducing and maintaining remiszion in Crohn's disease: a netwo v
metz analysiz. Gastroente rology. 2015 Feb; 148 (2): 344 -54.e5; quiz
eld-5.

Hutfless 2014

Hutfless 5 Almazhat 5, BergerZ, Wilzon L, Bonzon E, Chen 0, Donath
E,HeHong F, Puhan W, Selwarajs, Tuskey & VWaziescu &, Bass EB

Wia rthington wh, Shantha GPS |, Lazarew . Pharmmacologic The rapies for
the Management of Ciohn's DiEease : Compatative Effectivensss
Intemet]. Rockwille W0 Agency for Healthcare Researnch and Quality
U5); 2014 Feb. Report Ma.: 14-EHCO12-EF. AH PO Compa rative
Effectiveness Rewviews,

Kawalec 2013

Kawalec P, Mikrut &, WEniewska M, Pilc 4. Tumor necrosis factor -
antibodies (infliximab , adelimumab and ce rtolizumab) in Crahn's
dizezze : systamatic review and meta-analysiz. Arch whed Sci. 2013 Oct
;050 Te5-TY.

Chin 2017

Ou ¥ ,Chen BL, Mao R, Zhang SH, He ', Zeng ZF., Ben -Hovin 5, Chen
WH. Systematic review with meta analysis: [os: of response and

requirement of anti-THFx dose intensification in Cohn' dizease.
Gastroenterol, 2007 Mayw 3205 ) 525-554,

Shah 2017

Shah EO, Farida P, Siegel CA Chong K, Melmed GY. Rizk for Owe rall
Infection with &nti-TMF and Antidntegrin Agents Used o 1BO: 4

Systemnatic Rewiew and etz analysiz. hflamm Bowel D& 2017
Apr; 2304570577

Singh 2014

Singh 5, Garg 5K, Pardi D5, Wang &, Murad WH | Loftus BV O,
Comparative efficacy of biologic therapy in biologic naive patients
with Crohn dizease: a systematic review and network me ta-analysis,
Menyo Clin Proc. 2014 Dec #9(12):1621 -35.

10

Stidham 2014

Stidham RW, Lee TC |, Higgins PO, Deshpande AR, Suszman D&, Singal
LG, Elmunzer B, Saini 50, VigRn 5, Wal jee 4K, Systematic rewview with
network meta-analysis: the efficacy ofanti-THF agent: forthe
treatment of Ciohn' dizeaze. Aliment Phatmacal Ther. 2014

Jun ;391231349462

11

‘Wang 2013

‘Wang &, Zhou F, Zhao J, Zhou B, Huang s, Li J,Wang W, 20 5 Xia B.
Elewated rizk of oppo Huniztic wiral infection in patientz with Cwohn's
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Oznaczenie

Fublikacja

dizease during biological the rapies: a meta analysiz of randomized
contwlled trals. Eur J Clin Phammacaol . 201 3 Mowg 301 13:1891-9,

12

Wang 2015

Wang Z,Wang J, Fu L,Dong 5, Ge ¥, Zhang J, Huang B, Wang 0, YWang
Z Effectiveness and rizk associated with infliximab alone and in
combination with immuno suppreszars for Crohn's dizeaze: a systematic
review and meta-analysis. Int JCHn Exp Med. 2015 Apr 158044846 -
54,

113

Wil Emms 2014

Williams CJ, Peyrin-Biroulet L, Ford &C. Systematic mwiew with meta -
analysis: malignancies with anti-tumou v necmsis factor-o the @py in
inflammatory bowe| dizease . Aliment Pharmacal Ther, 2014
Mar;39(5):447-58.

Badenia shutecznoiciprak

tyozne j

1

Lichtenstein 2018

Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen PO | Salzberg BA | Safdid, Popp W
Jr, Langhalff W Sandbom Wl Inflixamab for Ciwohn's D ease : Mo re

Than 12 ¥ear: of Real -wodd Expe ence. Inflamm Bowel Diz. 2018 Feb
15;24 (3):490 -501.

Beppu 2015

Beppu T, Ono Y, Matzui T, Hitai F,¥Yano ¥, Takatsu N, Minomiva K,
Tzurumi K, Sato %, Takahazhi H ,Dokado V|, Koga &, Kinje K, Magahama
T, Hizabe T, Takaki ¥, Yao K. Mucosal healing of 1eal lesions iz
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14.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 50. Spis badan wylduczonych z przegladu.

Hr
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of hflammato ry Bowel DEease | the Ministry of Health |, Welfare and
Labor of mpan. Postoperative therapy with inflizimab for Coohn's
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Gaztroenterology, 2016 Jun ;1 5007): 1563 -1 578,
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14.6 CDAI - Crohn’s Disease Activity Index

Zunifikowany, wiarygodny system oceny akbywwnosci choroby Crohna uzywany od 1970 roku
w badaniach klinicanych prowmadzonwch o chongch za pomocg 8 amiennych, w tym
2 dotyczacych  subiekbywwnych odoczud, Liczba luznych wyprdmien  jest podstawowym
elementem w ocenie, Ponadto zawiera parametry, takie jak obecnosd baldw braucha, ogolne
samopocadcie, masa ciata, obecnosd macalnego guza w brzuchu, konieczanodd stosowania
lekdm przecimbiegunkonych, hematoknet, OB, poziom albumin, 53 one okreslane w skdi

stopniowe] sumanscznie od 0 do &00,

Parametry kliniczne i laboratoryjne

loid phynmych lub luZmych stolcdw kaZzdego dnia preez T dni w2

Bdl brzucha (stopniowany od 0-3 ) kaddego dnia prez 7 dni ® A

Oedlna sublektyuna ocean samopoczucia od 0 (dobre) do 4 (bardeo zte ) kaddego | =7

dn@ przez T dni

Checnozs powidcan® » 20
Przyimowanie lekdw prze cwbie gunkounch = 30
Checnoid guza w jamie brzusznej 0 brak, 2 watpliey, 5 obecny) #® 10
Hematakmt <0 A7 o meZczyan 1 <0 42 u kobiet H B

Frocent odchylenia od wagi nalene j # 1

"Dodatkowy punkt za cbecnoss kazdezo z powilktan:

+ badle stawdw lub zap d enie stawdw,
+ zFapalenie teczdwki lub naczymidwki,

* rumien guzomaty, pyodermma sangrenostm lub wizodZie jaoe Fmiany bhon Sluzowych,

« szezelina odbytu, praetoka lub ropien,
+ jnne praetoki,
*  onracka preez ostatni tydzien,

Wzkamik ponizej 180 swiadczy 0 remizji, a ponad 480 - o ciezkim nasil eniu,

Reduk.cja liczhy punktiw o co najmniej 70 jest dowodem odpowiedzi na leczenie.
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14.7 Kwestionariusz IBDQ - Irritable Bowel Disease
Questionnaire

Kwesztionariusz powstat pod koniec lat 80-tych i shizy do oceny jakosci Zycia chorych
z chorobami zapalmymi jelit, Zawiera 32 pytania, ktore pozwal ajg ocenic ogding akbwnoss
chorego w codzZiennym 2wciu araz funkc jonowanie praewody pokamowego:

+ navnki dotyczace wyprdznien, wystepowanie baldw brzucha (10 pytan),

+ objawy ogdlne - Zm eczenie, jako:c =nu (5 pytan],

« wydajnosc spotecana - mozliwose pracy Zawodowe], potizeba fwiadczen socjalnyich
(5 pwtani),

« stan emocjonalny - zho:c, dep resja, rozdrammienie (12 pytan].

Pacienci oceniajyg w T-pnkiowe) zali Likerta od 1 - 248 funkcjonowanie do 7 - dobre,
Odpowiedzi na pytania nie zajmujg wigcej niz 15-30 minut, Punktacia od 32 do 224 = duzg
doktadnogcig okresla jakois 2vcia, Pacjenci w remizji 2vndkle osiggaia 170-190 punktdw,
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14.8 Kwestionariusz $F-36

Kweztionariusz 5F-36 (ang, e Shord Form - 36 Hegldh Sunvey Quesfonnaire) jest
ztandaryzow ang ankiety suzacy do mierzenia HROL,

Ankieta SF-36 sbada sie z 36 pytan. Pytania te stuzg do oceny 8 #d |, takich jak:
+  funkcjonowanie fizycane (anz. pAyscal funcfioning, PF],
+ 1ol a ograniczen fizycanych (ang, role funcdoning, RF,
« badl fizycany (ang, bodily pain, BRI,
+ pgdne drowie (ang, feneral b ealth, GH,
o witd nodd (ang, vl VT,
+  funkcjonowanie spotecane (ang, socdal fancfioning, 5F,
+ 1ol a ograniczen emocjond nych (ang, emodional Fole functioning, RE)
+  Adrowie payvchiczne lang, mendal healdh, MH).

Piennzze 4 wymienione elementy (PF, PRF, BP 1 GH) sktadajg sig na sumarwsng kom ponente
fizwczna (ang, physcdl componend simmany, PCS), a 4 poaostate (YT, 5F RE i MH) wichodzg
w zkiad sumarnyczne] komponenty pavchicznej (ang, mendal component summans, WZE)
(Ware 2001, Ware 2000, Ware 1992, Ware 2000b), Whzsza punktacja korcow a oznacza lepszy
=tan 2drowia,
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14.9 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtornych

AMCEHTI
Metoda badani Liczha ilokd E=cja | Populatja Irte reencje Punkty korficowe Ocena
asrodhdw [ horyzont czzsowy jakodci
badant
Infizloozrodkowe, &5 ofmdkdw Pacjenci sirflicsymab 5 marka Odsetek pacjentdw, u ktdryeh restapia Mnkma mmiga chomby | A0TAET: G
EndomEowans, Ameryda padiocna, | rendomEowarni m.c., n=1%2 w3 tyg, Japan: 5
honit mloware Eumpailzmd n=5737 sInflicsymab 10 mea g Czas do ut =ty cdpowiedzi na leczenie do 54 tyg.
badanie klinicane Grupa I* (placebo) | m.c., n=193 Bespies zeristwn leczent,
pmegjm-a:ldz-:-ne _ n=155 sPlacebo, =153
rretocs padyoinie Grypa 1 Sma kg
depej proby mc. Inflicaymabu )
n=19ZF
Grupa 1=
[ A0rmeshg me.
Irifl dcmymiabu )
n=193
Eryte ria w3t zenia Emytenia wkluczenis

= CO W Zakiresie TA0-450,

tygodni.

= Chomba C mhna od oo najmniej 3 miesiecy,

wStosowanie 058 lub antebiotybedw (w statych daskoas how ok esie 4 tygodni
preed wiczeniemdo badanta ), kortooste middw { prednizon, prednizolon,
budezonid) wstadej dawee preez 3 tygodrie, azatiopryny i &-me tiaptopurymy
W stabe] dawce preez & tygodni lub metot ekeaty w stabej dawee preez &

s czemiejze leczenie infl kaymabem lub minym lekiem z gupy Thibito mkw T -a.

knmentare:

nfldeeymaby 10 mg ieg.

T D0 badan® wigczomo 550 chorych, spod mid ktarych 575 otrevmadt inflloymab izostat mndomizowarss b do jedre z teech grup; * u 110 pacj entiw oceniona pie e Eedowe
punky korfcowe [chorzy, ktd ey odpowiedzid i ra leczenie Tidukcyjne ), retomizstu 155 - bezpieczenstwo te rapi (wizyscy chorzy endomizowani); # u 113 pacjentdw oceniona
pierwezoraedowe punkty korficowe (chorzy, kt-:’-m',: adpowiedzid 1 na leczenie ndukcyjre |, rEtomiasty 195 - bempieczenstwn terap [weemyacy chormy mrdomEowanil; ®* u 12
pacjentony oo eniono pie reezo medowe punbdy koncowe (cho ey, ktoy odpowiedzieli na leczenie indubkc yjne), natomist u 192 - beepieczenstwn te Epii(waopcy chazy
rndomizowani); 1 F 1 chory Endomizowany do gupy infl fovmabu 5§ ma bz ot @vmat Tl fevmab w daweoe 10 ma e 1 zostat oceniony pod katem berpieczenstwa wanpie
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Cholapranee 2017

Metoda badania | Fodzjbadan Fopulacja Interwenc e Cceniane punkty koncowe
Przeglad Badania RCT Cha tzy z umiziowang do *+ azatioprina, * wnygojenie fluzdurki
systema tyozn y ciggkiej chorobg Crohna lub * metotreksat

z metaanalizg umiarkowang do ciediie j R - W,

sieciowg postacig wrzodeie jgce go e skl

zapalen® jelita grubego + inflilsymab,
+ adalimumakb,

« cCertolzumab,
+ golimumab

+ natalizumab,

+ wedalizumab.

Przeszukane bazy danych |, data odciech Wi =zone badania

MEDOLIME , EMBASE z datg odciecia do 2015 roku 12 badan RCT, wtym 1 badanie dla IFxw analizowane] populacii (WCCENT 1)

Ding 2016

Metoda badania | RFodz=jbadan Fopulacja Interwenc e Oceniane punkty korfco we

Przeglgd Badania RCT Chotzy = chotobg Crohna * inhibitary THF-a, w tym + adpowiedz na leczenie

systema tyczn y infliksymab

b=z metaanalizy

Przeszukane bazy danych |, data odciech W3 =zone badania

MEDOLIME , EMEASE, fhe Cochrane cendral register of 0% publikacje, w tvm 1 badanie dla |Fx da analizowane go problemu decyzyijnego (ACCENT
madrolled Yiels, Me Cochrare B0 Group Spedali 2 d 1

Trigls Register i abztrakty konfe rencyne z datg odciacia
o stycznia fozerwca 2015 who
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Ford 2013

Metoda badania | Fodzjbadan Fopulacja Interwenc e Cceniane punkty koncowe
Przeglad Badania RCT Chorzy z chorobg Crohna * inhibitory THF-c, o tym * infekcje opo rtunktyzne
systematyczny inflilsymab

z metaanalizg

Przeszukane bazy danych | data adciech

Wil =zone badaniza

MEOLIME | EMBASE i fhe Cochrare cendiral register of
m~rolled fgls £ datg odciecia do listopads 2012 roku

22 badania RCT (21 publikacii), w tvm 1 badanie dia |Fx da analizowanego problemu
decyzyinego (ACCENT 1)

Hazlewood 2015

Metoda badania | Fodz=jbadan Fopulacja Interwenc i Oceniane punkty konco we
Przealgd Badania RCT Dowili chorzy z chombg Crohna | & metotreksat, + remizjp choroby wzyvskanie wartofoi
systema tyczn oy fw przypadiu leczenia * azathioprina /- CO41<150 lub definic @ zgadnie
z.mgtaan alizg indukcyjneg::-: 1217 M faptopunma, z badeniem);
sieciowg tya. dla lekduwr + infliksymab + przerwanie badania;
immu nes up e sy inych : ! b et !
i 417 dla ek + adalimumab, . z-:hrzen‘a_nnp:-za_;hne powadu gee
biologicanych + certalzumab, przeruania leczznt.

w przypadku leczenia
podt rEymu goego: co
na Jnniej 24 tyg. )

+ wedalizumab
*« zkojarzone terapie.

Przeszukane bazy danych  data odoiecn

Wilg =zone badania

MEDOLINE , Embase, e Cochrane Cendiral registerof
mrolled frgls z datg odciecia do czerwica 2014 roku

39 badan RCT (35 publiacii), w tym 1 badanie dla IFXdla analizowanego problemu
decyzyinego (ACCENT 1)
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Hutfless 2014

Metoda badania | Fodzjbadan Fopulacja Interwenc e Cceniane punkty koncowe
Przeglgd Badania RCT wrcelu Chio rzy £ chorobg Crohna + |eki biologicane (u tym * remizj choroby;
systematyczny | oceny remiji cho roboyr, inflilksymab) , * wngojenie fluzdudki;

ez metaanalizy

ba dania kazdego typu
wocelu oceny
be zpieczenstwa

+ |eki mmunomodulujgoe
*  Lortoosteraidy
* aminosalicdany.

* hospitalizmcje i zabiegi chirwmicane ;
* zmniekzenie stosowania stemiddur;
*  jakoid Zycia.

Frzeszukane bazy danych | data oddcecia

Wig =zone badania

MEDOLIME | Embase i fhe Co ghrane Ce mfral Registerof
Cordrolled THalz z datg idciecia do cze vwrca 2011 roku

136 badar , w twn 1 badanie da IFX dla analizowanego problemu decvzyinego (WCCENT 1)

Kawalec 2013

Metoda badania | Fodz jbadan Fopulacja Interwenc e Cceniane punkty koncowe

Preeglad Badania RCT Domili chorzy z chombg Crobna | «  infliksymab, + odpowieds na leczenie [zmnisjzenia
systema tyczn + adzalimumab wartoici COAl o =70 lub =100);

z metaanalizg

+ certolzumab.

+ remizj choroby uzvshanie wartoici
COM1=150 [ub definic g zgodnie
z badeniem);

+ bermpiezenstwo leczenia.

Przeszukane bazy danych |, data odciech

Wi =zone badania

MEDLIME | EMBASE 1 #fe Cochrame Cemfral Register of

Cordrolled THalsz z datg odoiecia do listopada 2012 raku 1

12 badan FCT, wtym 1 badani dla IFXdla analizowanego problemu decyzyinego (ACCENT
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Qin 2017
Metoda badania | Fodzjbadan Fopulacja Interwenc e Cceniane punkty koncowe
Przeglgd Badania RCT , badania Chio rzy £ chorobg Crohna + inflilksymab, * utrata odpowiedsina leczenie
systematyczny | nietandomizowane | % adalimumab
z metaanalizg ba dania obze rwracyjne ; '

+ certolzumab.

Ptzeszukane bazy danych |, data odciech

W3 zone badania

Fubiied, Cochtane Library CEMTRAL i Embase z datg
odciecm do 5 maj 2015 roku

14 badari, w tym 1 badanie dla IFX da analizowanego problemu decvzyinego (ACCENT 1)

Shah 2017

Metoda badania | Fodz jbadan Populacja Inte rurenc ja Oceniane punkty korfco we
Przeglgd Badania RCT Cho rzy = chorobami zapalnymi * inhibitory THF-a, w tym + infakcje

systema tyozn y jalit inflilksymab

z metaanalizg

Frzeszukane bazy danywch |, data odciech

Wilg =zone badania

Fubmedi fe Cochrane Library = datg odciecia dao 13

sierpnia 2016 roku

14 badar RCT, wtym 1 badank dla IFXdla analizowanege problemu decyzyinego (ACCENT

i
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Singh 2014

Metoda badania | Fodz jbadan Fopulacja Interwenc e Cceniane punkty koncowe

Przeglgd Badania FCT iokres Do wéli chorzy z umiatowang do | & [eki biologicane fur tym +  remisj choroby uzwskanie wartofoi
systema tyczn obserwacii co najmniej | cieZkiej chorobg Crohna, ktdrzy inflilksymab) COAl<150);

z metaan alizg 14 dr!i n.:|la badan . ni_e I:an.i un:ze:.?.niej lezeni lekami s odpowdeds na leczenie (zmnie jzenie
Fieciowg oceniajgcych leczenia b logicznymi wartofci COAl o =70 lub 2100,

indukcyjne araz co

na jnniej 22 tyaodnie
da badar oceniajgcvch
leczenia

po it rzymu Jgoe )

Przeszukane bazy danych |, data odciech

Wi =zone badania

MEOLIME | EMBASE, Co dirgne Cendral Regizter of

17 badan FCT, wtym 1 badani dla IFXdla analizowanego problemu decyzyinego (ACCENT

Cordrolled THalz, Cochrane Database of Systemalic I

Rk L

Wb oof Science, iScopus z datg oddeck do 30 wizeinia

2013

Stidham 2014

Metoda badania | Rodz=jbadan Fopulacja Inte ruren c je Oceniane punkty ko oowe

Przeglad Badania RCT Chorzy z chorobg Crohina + inhibitory THF-o, w tym * remizja choroby (uzyskanie warto i
systematyozn y inflilksymab COAl<150);

z.mgtaanahzq + odpowiedz na leczenie zmniejzenie
Flaciong wartoici COAl o =70 lub =100).

Przeszukane bazy danych | data oddech

Wi =zone badania

Fubivie d i EMEASE z datg odciecia do 31 sierpnia 2013 roku

ly

10 badan RCT, wtym 1 badani dla IFXdla analizowanego problemu decyzyinego (ACCENT
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Wang 2013
#etoda badania | Fodz jbadan Fopulacja Interwenc e Cceniane punkty koncowe
Frzealgd Badania RCT Chorzy wowieku *16 lat z + |eki biologicane (u tym * infekcje wirusowe;
systema tyczn umiarkowang oo ciediie j inflilksymab) * anpa;
z metaanalizg cho robg Crohna g ;

*  powagne infekcje.

Ptzeszukane bazy danych |, data odciech

W3 zone badania

Fubiied, Cochrane Library i EMBASE z datg odciecia do

styczna 2013 roku

1% badar RCT (17 publ¥acii), w tvm 1 badanie da
dacyzyjnego (ACCEMT 1)

IFxdla analizowanego problemu

Wang 2015

Metoda badania | Fodz jbadan Populacja Inte rurenc ja Oceniane punkty korfco we

Przeglad Badania RCT Chotzy z chotobg Crohna + infliksymab w monoteapfi | ¢ remizfm choraby (uzyskanie warts i
systema tyczny lub w dojarzeni COMl=150);

z metaanalizg

cdarzeni nepoigdene dotyzgce
przewody pokia mowe go ;

infekcje ;

zaburzenia systemowe ;
reakcie wmisjsu poden ;
Moo w0t Fy

Przezzukane bazy danywch | data adciech

Wil =ane badaniz

Pubivied, Wb of Science , O%D i the Cochrane Library z

detg odcieck do wizeinia 2014 roku

f badan RCT,w tym 1 badanie da IFX dla analizowanego problemu decyzyinego @CCENT 1)
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Williams 2014

Metoda badania | Fodzjbadan Fopulacja Interwenc e Cceniane punkty koncowe

Frzealgd Badamia RCT lokres Chovzy z chorobg Crohna + inhibitory THF-a, wr tym * ot by Zhoslie

systema tyczn obserwacii co najmnie j inflilksymab

z metaanalizg 14 dni)

Przeszukane bazy danych | data adciech Wil =zone badaniza

MEOLIME | EMBASE i fhe Cochrare cendiral register of 22 badania RCT , wiym 1 badanie dla IFxXdla analizowanego problemu decyzyjnego (ACCENT
m~rolled fgls £ datg odciecia do listopads 2013 roku 1
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14.10 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Tab. 51. Fgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia {Minimalne wymagania MZ).

Snaliza Hiniczna Roz d=iat HKomentarz

1 | Czy opiz proble mu zdrowotnego uwzglednia przeglgd 2.1
dostepnych wikaZnikdw epidemiologiczrvch | m.in.:
wspdtczyninkdw zapadalno ici 1 mwzpowszechnienia stanu
kiTicanego wikazanego we whiosku , gtdunie
odnoszgcvch sie do polskiej populacii?

2 | Czy preedstawiono apis technologii opcijonalnych 2 2.2
zamaczaniem refundowanych 1 okredleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawie ra przeglad systematyczny badan 3,4
pie ruratnych Y
4 | Czy analiza zawie ra knytera selekcji badan pie rwotnywch do przeglgdu systematycznega, w
z=hresie:
charakte rystyli badanej populacii, 31
charakte rystyki technologii zastosowanych w 31
badaniach,
parametrdwr skutecznoicii bezpikczenstwa, i1
metodyki badan? 31
3 | Czy analiza zawie ra wekaznie opublikowanych 4.1,14.4
przeglgddw systematycznych spetniajgovch knteria z
pht. da i db?
6 | Cav preeglad systematyomy baden pie rwat mvch spetnia knteria:
zaodnoici cha rakte rystyki populacii, w ktdrej 31,4 Tak
prowadzono badania z populacy docelows wekazang
wie Wi sk
zaodnoici technologii zstosowanych w badaniach = 31,4 Tak

charakte rystykg wnioskowanej technologii?

T | Cav przeglad systematvoany bader pie rwotmyvch zawiera:

powumanie z co najmniej 1 refundowang technology 2,22
opcjonalng lub inng technologig epojonalng, jezeli nia
istnieje refundowana technologig opcionalng,

urskazanie wizystkich badan | spetniajgcvch k nrte ria 14.4
mwatrte wpkt. &,

opt kwerend preeprowadzonych w bazach 33
biblio graficznwch

opt procesu selekcii badan | w szczegdlnodci licaby 4.2

doniesien naukownch wkluczo nych w posacze aalnych
etapach selekcji oraz prevczyn wykluczenia na etapie
selekcii petnych tekstdw w postaci diagramu,

charakte rystyle kazdego badania wigczone go do 4.1.2 4.2,
przeglgdu | w postaci tabelaryczne j, = vwealednieniem: | 7T

opiEu metodyi badania z& wikazmniem czy dane 4.2.1
badanie zostato zapro ektowane w metodyce
umo Zliwia goej wylkazanie:
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Snaliza Hiniczna

Roz dziaf

HKomentarz

- uryEs mo i wnio skowane j technologii nad technalogig
opcjonalng,

- Fiumowaznoici technologii wni skowane j i te chnol ogii
opcjonalnej,

- wykazanie Ze technologia wnicskowana jest nie mniej
shuteczna od technologii opcjonalne],

kryte Haw selekcji osdb podlega goych rekrutacii da
badaniz,

optu procedury preyvpizania osdb badamych do
technologii,

q.2.2

charakte rystyki g pyosib badanych,

4.2.4

charakte rystyl procedu r, ktd rem zostaty poddane
osoby badane |

q4.2.1

urykazu wizystkich parame trdw podlega gorch ocenie
badaniu,

4.2.5

informacji na temat odsetka osdb | ktd re praestaty
uczestniczys w badaniu preed jego mkorfczeniem,

4.2.6

wrskazanie Zradet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kaZzdym badaniu w
zmhkrezie zgodnym z b wte Hami, dotyczgoymi
parametrdw skutecznoic i bezpkczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan | w postaci
tabelaryczne j,

5,6

informacje na temat bezpieczens tora skis mwwane do
osab, wykonujgoych zwody medyczne | aktualne na
deien ztoZenia wniosku, pochodegce wszczegdlnoici z
nastepu govch Zrddet: stron intemetourych URPL, Edl
oraz FOMY

Czy, w przypadku braku technologiiopcjonalne j,
analiza klinizna zawie ra po rdwnanie z natu ralnym
przebiegiemn chowbay, odpowiednio dla deanego stanu
klmicanego we wnwoskowanym wikazanio?

Mie dotyczy

Cdlne adnotac je

Czy analizy: klinicma, ekonomizna , wphywy na budZet podmioty zobowigzanego do
finansowania fwiadczen ze frodkdw publicznych 1 racjpnalizacyina =wieraiy:

dane bibliogaficzne wezysthich wykarzystanych Biblwgratia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowaoici,

umo Zliwia gcege Ednoznacng identyfikacje kaidej

wykorzystane] publikaci,

wskazanie inmych Zrddet info rmac ji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach , w szczegdlnoici aktdw prawnywch oraz danych | wtekicie

osabourych autordw niepubliko wanych badan, analiz,
ehzpertyz 1 opinii?

126




IrFi b=y ma b (| Alagte ™) wr ko= du alem by I.e:'riqu-:--le'rn udzmskah - orolize ki m

Spis rysunkow

Ry 1. Schemat kolejmych etapdw wysaukinania i s=lekcji badan pierwotmych i opracowan

whdrnych oraz badan efektywanodsi prakbycznej dla infliksymabu (diagram PRIBMATL .. 41
Ry 2, Od=etki pacjentdw 2 remisia (uzyskanie wartcdci COAI=160) i odpowiedzig na leczenie
fredukcia Cobd 0. conaimnie] 20 PORKBDREL oot v ve b e s LE
Ry 3. Od=etki pacjentdn 2 remisjg (uzykanie wartosci COAI=160) i odpowiedzig na leczenie
(redukcja COAl o co najmnie] 70 pUnkIOT, ©o e s L7
Ry < Liczha hospitalizacii na 100 paciembdih .o i i 3
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Spis tabel

Tab, 1. Kontekst klimicamy wig schemat P Io0, o i 12
Tab. 2. Strategia wyszukimania publikacii dotyczacwch scutecanodci 1 bezpieczenzhua
infliksymabu w systemie bazy MEDLIME (Pubked); dane na dzien 06.09.2018 ¢ ..o, 18
Tab., 3. Strategia wyszokiwania publikacii dotyczacywch skutecanodsi 1 bezpieczenshua
infliksymabu w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dzief 06092018 F . .ovvevnn o, 20
Tab, 4, Strategia wwyszokiwania publikacji dotyczacych skutecanosci 1 bezpieczenshua
infliksymabu w systemie bazy The Cochrane Librany; dane na dzien 06.09.2018 r ..oov . 21

Tab. 6, Strategia wyszokiwania publikacji dotyczacych skutecanodci i bezpieczenshua
infliksymabu w systemie bazy Centre for Fadews gnd Dissemingdion; dane na dzien

BT Ay sy oy o o o A ) ) A A Y 8 1 ey 22
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