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Streszczenie

Celpracy

Celem ninie fzej pracy bvle ocena skutecznoici i bezpieczenstwa inflik: rodukt lecznicz

Inflectra®) w leczeniu deieci z chorobg Leiniowskiego-Crohna

ktdre nie odpowiedziaty
na peiy i widaicivwy schemat leczent komykosteraidemi i {lub) £ wdkami immunosupresvinymi lub
leczenie byto Zle talerowane | lub bty prze ciwrwskazania do takiego leczenia.

Metody

Frzeprowadzono preglad systematyczny pismiennictwa w sy temach baz danych MEDLINE | EMEASE,
The Cochtane Librarr. Korzystano rduwnie? z refe mncji odnalezionywch dondesien. Poszukivwano badan
spefniajgcvch predefiniowane krvteria wigczenia. Przeszukano rdwnieZ rejestry badan klinicznych
clinicaltrialz. gow oraz EU Clinical THals Register,

Metodvke zakwalifikowanych do opracowania klinicznvch bader pierwotnyvch oceniono przy uvciu
shali opizowe] wa Cochrane dla baden randomizowanych oraz skali MICE da badan jednoramienniych.
Ze wzgledu na charakter zidentyfikowanych doniesien, nie bwle moZlive przeprwadzenie analiz
statystycznyich |, a waniki preedetawdona wosposab deshreptywny,

Wiymiki

Wotoku przeszukivania baz damych oraz w oopamiv o preeglagd mate ratdw  dostarczonych
przez Whios kodavice odnaleZiono i wigczono do analizy skutecanoici i bezpieczenstwa 3 badania RCT
i }edno badanie obserwacyine oceniajgce zastosowanie infliksymabu w analizowane)j populacji
(FEACH, CIMIT, Kierkui 2012, Fuemmele 2009 oraz 4 badania retrospektywrne | ktdre opizano w celu
poszetzent analizy skutecmoici i bezpieczenstwa o dane z zaktesu efektywnoici praktycznej (Kim
2011, Szymanska 2015, Szymanska 2016, De Bie 2011}

Gtounym celem wigczonych badan byl ocena shutecmoici 1 bezpieczenstwa infliksymabu. Dane
dotyczzce odpowiedei kliniczne 31 remizji okredlane byhy obdwnie z wakotzystaniem rekomendowane j
skali PCOAI z wyigtkiem badan Fuemmele 2009, adzie skorzystano z HEL W badaniu REACH moZlivwy
bt crozz-over. Pacjend mogh otrzymad wyZzg dewke lub zwiekszvd czestoid otrzymywrania infuzji.
Pacienci skrzyvdowani bdi traktowani mko Ci, u ktdrwch nie byto odpowiedzi na leczenie.

Remizje klinicang w 10. tygodni analizy osiggnets odpowdednio &6 7%, 92 6% i 33 3% pacjentdw
wbadaniach CIWAT, Fuemmele 2009 i Kierkud 2092, W 30, tygodniu remizk odnotowano o S95%
pacientdw w badaniu REACH ,a w 5040, tygodniu, tj. na koniec fazy podtizymania - u odpowdednio
55,9%, 83 3% i T 3% pacjentdw w badantch REACH (54, tyde.), Fuemmele 2009 &0, tyvdz.) i Kietkui
2042 (50, tydz. ). Whadani Kie vkus 2012 zaraportowano 72 7% odpowiedzi dla 0. tygodnia, natomiast
w badaniach REACH i CIMIT - odpowiednio &3 4% 1 84 8% %W badaniu REACH odpowieds kliniczng
uzyskato 73 1% badanych w 30, tygodniu zag w tygodniu 54. wikaZnik odpowiedsi nieznacznie zmalat
do 63 5%,

Pod wzgledem wizysthich cigetwch punktdw kofcowych zZidentyfikowanych w uwzzlednionydh
badmniach i nadajacych sie do ekstrakcji (tj. przedstawionych oddzielnie dlz analizowanych grup
w przypadku baden kont wlowanmych oz takich |, w przvpadiu ktd vych moZlive byto obliczenie zmiany
waroici wo stosunku do wakoici wyjiciowe il odnotowano poprawe wo stosunku do o wa rtodci
wyjiciowych . Poprawa dotwczwla wizysthkich punktdw czasowych, 15,90, tygodnia (po indukcjil, 30.
tyaodnia (wwlgcznie ocena waHoici kwestionarusza IMPACT Il w badaniu REACH) oraz 50.-80.
tyaodnia (koniec fazy podt reymania; REACH: 54, twde. , Fuemmele 2009: 60, tywdz. i Kedoud 20142; 50,
tyk.). & wzgledu na koniecznoic przepmwadeania whasnwch obliczen wartoici zmiany araz
odczytywania czeici danych = wkresdw, nie byt modiwe przedstauwdenie parametrdw zmiennosci.
Foprawe odnotowano & mumo w prypadkuy parametrdw laborato re nowch (wa rtoid ESR, CRP, poziom
hemaglobiny), kliniczmich (wartosd BMI), endoskopowych (wa maid SES-COY, ocen stopnia ciefkoici
chomby (PCOAL, HEL), oceny ghoici Zvcia (fommularz IMPACT 111}, a takZe koniecznoici prowadzenia
jednocze:zne j te mpii kortyko steroidami.




Wiekszoid zdarzen niepoZgdeanyvch raportowanwch w badan & ch wigczonweh do analizymiato charakte
fagodny do umiatkowanego . MNajczeicie j byby to infekcje lub reakcie w mie fau podania. W badaniu
REACH powazne zdatzenia niepoigdane wystgpity u 15,1% pacintdw, natomiast w badaniu Kievus
2012 mie @mapo towano Z@dnego powanego 2darzenia niepoZadane go. W pozostatych badaniach nie
przecstawiono danvch dotyegcwch wistepowania powaznych zderzen niepoZgdanwch. W badani
REACH 5 7% infekcji zakwalifikowano gko powazne, W pozostatwch badeniach nie zidentyfikowano
powaZnwch infekcji towa reyezgovch preyimowaniu infliksymabu. Zre zygnowad z kontynowa nia te apii
w wyniku zdarzen niepoZadanwch musiats 8 9% previmujgcych infliksymab w badaniu CIMIT oraz 3 8%
w badeniu REACH. Wpozostatvch badeniach nie odnotowano preypedidw przerwania terapii ze
wzgledu na zdarzenia niepoZgdans .

Konkluzie phnace z uwzglednionyvch badan efektywnoici praktvcznej :3 zgodne wynikami bedan
klimiczrych . Potwie rdeajg skutecznois terapii indukcyine j oraz podtizymujacej, a takde pozwtywny
wpdvw na regene racie duzdwki,

Whioski
Podsumowujgc, wyniki badan randomizowanych i jednoramiennch, a takZe retrospektyvene analizy

drych gromadzonych w tamach baz danych wskazujg, 2 nfliksymab stanowi skuteczni Dﬁcii

terapeutvizng w leczeniu pediatrycznej cho mby Leiniowskiego -Crohna
ﬂ Wy zidentyfikowanych badaniach | w zakresie wezysthich ocenianych punbctdw kor counich

odnotowane popravwe. Ze wzgledu na duue tapowg konstrukc je badan prospektywnch wanalizowane j
populacii, potwie Wzono wnich potenciat infliksymabu do indukowan® remizjiu pacjentduw opo mych
na standardowe leczenike |, jak riwnieZ potenc it do podtizymyvwania remizji preez okre s do 12 miesiecy
lub duzej. Infliksymab umodiwiat nie tyko kontrole procesu zapalnego w drieciecej chorobie
Leiniowskiego-Crohna, ale takZe trwate ko rzyici kliniczne i poprawe pod wzgledem o dvwienia, przy
jednoczesne jdobrej tole rancji oraz akceptowalnym profilu bezpieczen stwa. Whyniki badan z zhk resu
efektyurnoici praktyczne j potwierdzity whioski phngce z badan klinicznwch. Fakt ten wydaje sie
szczegdlnie istotny w populacii pediatrvcmmej, w ktdrej nie jest fatwo skutecznie przeprowadeic
rektutacik do badenia klinicznego, a kryteHa wigczenia oz protokdtleczenia 53 standaryzowane i
icifle kontrolowane , przez co istnie o obawa, Ze wnioski ptnace z badan klinicanwch prowadzonych
wirad dzieci mogg nie przekiadad sie bazpoirednio na praktyke kliniczng.

Ze wzgledu na specyfike populaci pediathicznejoraz fakt | iF wniosek

, @ takie
nietolerancig lub niepowodzeniem wozeiniejszego standardowego leczenia nie zaskakuje fakt, i2
zdentyflowane badknia rendomEowane bayby nieliczne | a kontrole stanowity w nich inne schematy
podawania infliksymabu.




1 Cel pracy

Celem niniejs2ej pracy jest ocena skutecznosci 1 bezpieczenshn a zastosowania infliksymabu

(Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiegn-Crohna u dzieci
# 1)

potdwnaniu do leczenia wapom agajgoeso.

famiesaczony w Tab, 1. schemat PICCE ustalono w weyniku przeprowadzone] wozeinie]
and izy problemu decyzyinego [APD Inflectral.

Tab.1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS,

Kryterium Charakterystyla
Populacja (P} Pacjenci pediatrycan i

ktdrzy
ni odpowiedeieli na peiny 1 wiziciwy schemat leczenia
ko ko steroidami 1 (lub) frodkami immuno supresyinymi luble czenie
byto Zle tole rowane | lub byby przecivwskazania do takiego leczenia.

intersencia (I Infliksymab (Inflactrad):

¢+ indukcja: S maskg moc. podewane woinfuzfi dodvinej,
nastepnie infuzje w dEwee 5 masdg m.c. po 246 tyaodnch
od piarusze jinfuz)ji;

+ podirzymanie: 5 mg/dg m.c. podawane winfuzji dodvinej co
2 tygodni.

Komparator {C) Majepsze leczenie wipomagajace ,na ktare shiada sie te rapia lekami
przeciwzapalnymi (gikoko rtykoste midy, pochodne kwazu 5 -
aminosaliodowego) bgdz lekami immunosupresyinymi (pochodne
tiopukryny, metotrekzat).

Hekty zdrowetne (0 Shkutecznoid:

*  remizj choroby;

+  odoowiedE na leczenie;

*  zmiana wartosci PCOAL;
*  zmiany patametrdw laborato reinoch
*  jakoil Zecia.
Bezpieczens tura:
*«  jakiekolwiek zdarzenia niepofgdane;
+ zdarzenia niepoZadane powody Boe prze rwanie leczenia;
+ infekcyjne zdarzenie niepoZzgdane ;
+ zdareenia niepoZadane zwigzane z infuzijg infliksymabu ;
* powaZne zdarzen@ nigpoZgdane.

Typ badan (5} + badania randomizowane z grupg kontwlng ;
*  optacowania widme;

* badania ocent Boe efektyunoil praktwng.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszadkano nastepujace bibliograficane bazy danych w zakrezie danych pienwotnych, badan
efekhaunosci praktycanei, praeglgdaw systematycanych i metaanaliz:

+  PubMed (Medline],
+  EMBASE,
*+ The Cochrane Library

Przeprowad zono rowniez przeszukinanie pod wzgdedem istniejacych, niezaleznych raportdm
oceny technologii medyczne] (raportdw HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowsch 1 oryginalnyvch pod wzgledem
kontrolowarch badan klinicamyech,

strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
W Aneksie 1.

W proce sie wyszukinania korzystano rwniez z:
+ referencii odnd ezionych doniesien pienwotnych,
¢ wysAdkiwarek intemetowych,

+ rejestrow badan Klinicznych w systemach baz danych http: s S, clinical th d =.gow
araz https: Sfwwaw, dinicaltrialzregister.eu,

+  materatow dostarczonych przez Winioskod ance,

W trakcie praeszukivwania nie stocowano filtrdw jezwkomwch oraz nie ozraniczano praedziaty
czaowegn, Cetatnig aktualizacje praeprowadzono 17,07, 2013,

Selekcii badan dokonywato niezalemie od siebie dwoje badaczy _ Protokat
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osigiecia konzensual,

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgd edem
zondnodsi tyhotu i abstrakihy z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezdku
angiel skim i polskim, Pedne teksty prac, ktdre praeszby wetepna kwalifikacie, byky oceniane
pod wzgledem zgodnoizi 2 kryteriami selekcji przedstanionymi w Tab, 2, Tab, 3, Tao, 4,
odpowiednio dla badan pienwotnych, opracowan whamych i efekbywnosci praktycane].




Tab. 2. Krteria selekdgi badan pierwotnydch w przepladzie system atyocznym.

Farametr

Kryteria wiaczenia

Populacja

Krytena wyHuczenia

Pacijnci pediatrycani

ktdrzy nie odpowiedzielina
petny 1 wiziciwy schemat leczent
kortykosteroidami 1 (lub) frodkami
immunasup resyinmi lub leczenie bylo He
tole mwane | lub by przeciwwskaznia do
takiego leczenia.

Facjend z innym wikazaniem niz
Zawatte we wnioshu .

Badania w populacii do mstych,
Badania na edmwych ocho tnikach .

interwencja

Infliksymab dawkowany zg odnie z
cha mkterystykg produktu leczniczego | tj.:
* indukcia: 5 mg/kg moc. podawane
winfuzj doZyline j, nastepnia
infuzje w dawce 5 maAhg mo. po 2
i6 tyaodniach od pie resze ] infuzji;
« podtrzymanie: 5 maddg me.
podawane winfuzji doévinej co 8
tygodni.

Infliksyma b podawa iy woinnych
dawhkach niz zare @strowana.

Homparatory

Ma jepeze leczenie wipomagajgce, na
ktdre shiada sie te rapia lekami
przeciwzapalnymi (gikoko rivkoo steroidy,
pochodne kwasu 5 aminosalicy owega)
bad lekami immuno sup resyinymi
(pochodne tiopurymy, metotrekszat).

Punkiy
koncovee

Skutecmoic:
* remit | choraby;
+ odpowiedE na leczenie;
* zmiana wartoici PCOAIL;
*  zmiany paramet pu
laborato mijnych ;
+  jakoid Fycia.
Bezpieczenstwo;
+  jakiekolwiek zdarzenia
niepoigdans;
+ zdbrenia niepoigdane
powody Goe prze ruanie leczenia;
*+ infekcyjne zds renie niepoZzgdane ;
+ zdorenia niepoZadane zwigzane z
infuz jg infliksymabu ;
*  powa@ne zdarzenia niepoZgdane.

Brak danych dotyczgowch
jakiegokol wiek punktu koncowego
wymmienione go W knyte Hach
wigczenia .

Typ badan

Badtaniz =z arupg kontralng.
Badania randomizowane z guupg kontrolng.
Badania jedno ramienne .

Analizy post foc badan wigczonvch do
ptzeglgd.

Optypreypadhdr.
Ddpowiedzifkomenta e na
badania .

Badania poglgdowe .

Badania wtrospektywne .
Abstrakty konfe rencyine badan,

ktd re nie zostaty wigczone do
niniejszego przeglad .




Farameir

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyHuczenia

Abstrakty konfe rencyine badan
wigczonych do nmine jszego
preegladu, ktare nie niosg
infarmacji mnych niz uwzglednione
w publikacjach peino tekstowych
dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne ).
Analizy post focbadan
nievwigczanych do ninie Fzego
preeglgdufsubpopulach.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wt ormych w przegladzie syst emat yeczman .

Farametr

Krferia wijczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

ntersencja

Homparatory

Punkty
koncove

Zaodne zkryte remi dla przeglgdy badan pie rrotnoych.

Typ badan

Opracowania, w ktdrvch pree jizano
co najmniej 2 bazy denych spofrdd
(e dine SPubied |, Cochrane,
Embase).

Opracowania, w ktdrvch preeglgd
prac przeprowadzony zostat przez co
najmnie j2 badaczy.

Opracowania nie majgce cech przegladu
wtdmego 4] wszelkie badania

pie ruatne).

Opracowania o niejasne] lub nieopizanej
metody e (brak info macji

o przeszukiwanych bazach, metodach
badaniz, strategii).

Opracawania, w ktdrich wdtanano
przeglad mniejnE 2 baz danych (spoirdd
iedline fFubied , Cochrane, Embase ).
Opracowania, w ktdrvch przeglgd
wykonato mnie j niz 2 badacey.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konfe enoyjne | ktdre nie
zostaty opublikowane w fomie penej
publikachi.

Tab. 4. Kryteria selekgi badan efektywnosd praktycznej w przesladzie

system atycanym.
Parametr Kryteria whcz enia Kryteria wylduczenia
Populacja Zaodne zkryteiami da przegladu badan pierwrotnwch.
ntersencja
HKomparmatory | Oowolne, Mie ograniczano praezzukiwania ze wzgledu na
komparata r.
Funkiy Zaodne zkryte iami da preegladu badan pierwrotnwch.
ko covee
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Parametr Kryteria wiycz enia Kryteria wyluczenia

Typ badan EBadania rzeczywi te] praktyki EBadania ma goe cechy badan klinicznych fnp.
kliniczne j fang. reql world data, | wwznaczenie wielkofcipriby, k rte Ha
redl warld evidence ) wigzenia i wykluczenia do badan@
»  prospektyane, obejmu gee cechy inne niz zwigzane

bezpoi lednio =z badeng charobg,

* el smktme, tandomEowane badania kontrolowane

*  abeerwracyijne | placebal.

+ bazydanych (w fym Opisy preypadid w.
re jestry bazy danych
ptatnika lub ninych
podmiotdw].

Frace poglgdowe.

Odpowiedei na badania.

Abstrakty konferencyine | ktdre nie zostaty
opublikowane w formie paine j publikacii.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byby ekstrahowane przez jednego z autordw opracowania -
do arkuzza bazy damvch (Microszoft Excel 2014), a nastepnie sprawdzane niezalemie praez
dnigiego z agtordw opracowania - pod wzdedem doktadnosci, Dane ekstrabowano
w oparciu o uprzednio prayaotowany protokot i formularz (wadr formularza w aneksie 12),
Ekztrahowano przede wezystkim informacie z publikacji petno tekstowyech 1 ich supl ementd,
trachujac je jako dane o wyzszej wiarygodnoici w shozunku do tych pochodzacwch =z
abstraktdw lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestrdw  badar  kliniczrvch'
Informacie z abstrakbdw lub stron rejestraw badan klinicanych ekstrahowano jedynie w
przypadku sdy metodyka badan wakazawata na ocene punkhdw kofcow yeh, kidrych wynikd
nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w praypadku posagkinania wynikdw dla
aubpopulacii z badanmia (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata potrzeba
pozzukiwania danych dl a aubpopul azji), W przypadku danych praedstawionwch na wykresach
wikorzystwnano program WebPlotDigitizer,

W and izie praedztawiono wwacanie te punkty kofcowe, w praypadku ktdnech modiwe byio
przeprowadzenie analizy pordwnawczej, Mie przedstawiano punkbow koncowych w sytuacji,
2y dane dostepne bty tko dla intenwencii lub tko dla komparatara, a takze w sytuacii,
ody goosob zdefiniowania punktu kofcowegzo lub przedstawienia weyniku uniemodivwiat

przeprowadzenie pordwnania.

M przypadku zmiennych binamych liczby pacjentow w poszczegd! nych 2rupach prayjmomwano
zeodnie z analizg intenfon-to-Treqd (ITT), natomiat w praypadku aZmiennwch ciggbwch, tam,
odzie bywta podana taka informacja, prawimowmano liczhy pacientdn realnie |eczonsch
W danym punkcie CZasomm.,

W praypadku opracowan whdmych i badan efektewnogci praktycznej uwzgledniono
najwaimiejsze whicski i wyniki wskazywane praez autordw opracowan w formie opizowe],

“http: Afwewn clinicalthals .gow oraz hitp:: S Sorwews, clinicalt Aal s registe reu .
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2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowad zono ocene jakosci informacii w celu okredenia ich wiarygodnosc wewnetrznej
i zewnettzne], W ramach oceny roanazano kwestie takie jak [AOTMIT 2Ma]:

*  metodyka poszczecd nych badar,
*  ryzko biedu systematycneso,!
* pojnoec miedzy wynikami poszczezolnych badan wtaczonych do praegl gdu,

*  ctopnia wojakim oweyniki 2 badan mozna uogdlnid na populacie objety wnicskiem
(np. podobienstwo popul acji z badan, intenwencji, aczenie punktow konoowych —
m.in. problem sarogatom],

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegobowe dane ekstrahowane z badat wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omdwiono w tekdcie,

- Trudno jest zrekrotowad pacientdn do badar kliniczrych w pediat weznej chorobie
Lesmiowskiego-Crohna, stad badania takie s3 nieliczne. Charadter zidentyfikow anych prac,
tji, badania jednoramienne, lub badania pordwnujace  rdme  schematy  podawania
inflikaymabu, uniemodiwit  praeprowadzenie analizy stabystwcznej danych,
Miepo rdw mwal noss danych oraz czesciowy ich brak zdete minowaty deskryptwuny charakter
and izy.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szozeodbowe dane ekstrahowane z badad wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omdwiono w tekicie,

- Trudno jest zrekrutowac pacijentdn do badan kliniczrych w pediat sznej chorobie
Lesniowskiego-Crohna, stad badania takie s3 nieliczne. Charakter zidentyfikowanych prac,
tji, badania jednoramienne, lub badania pordwnujace  rdEne  schematy  podawania
infliksymabu, uniemoA it preprowadzenie analizy statystwczne] danych,
Miepo rdw mavalnoss danych oraz ceesciowy ich brak zdete mminowaty deskryptywny charakter
and izy.

| Zaodnie z Whytyoanymi A0OTMIT 2018 |, w przvpadku prospektywnvch badan rando mizowanych wy skali
Cochtane |, backnia z gupa kontrolng bez randomizacji lub etrozpektywne wa skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania widme podlegajg ocenie wa skali AMSTAR.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtomych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pienvszym  etapem preeszukiwania baz damych bywta  identyfikacja dosteprvch badan
klinicznwch  oceniajaoych  bezpieczenstwo i skutecznoss terapii infliksymabem
Z uwzglednieniem kryterdw wtgczenia i wykluczenia opizanych w rozdziale 2.2,

W toku przesaukiman baz danwch BRI arbdkuty i abstrakty zostaky wstepnie ocenione
pod wzd edem zgocdncéci 2z tematem opracowania, Maztepnie po weryfikacii 2zodnodci ttut
i abstraktu z przedmiotem and izy oraz po eliminacji powtdrzen, 40 pednych tekshow zostaho
poddanych  saoczegdtowe] andizie pod wzgledem  kryteridw whaczenia i wykluczenia
Z opracowania, Do op racowania wiaczono 8 prac, ktdre opisywaty 3 RCT i 1 cbeennacyjne
badanie klinicane dotyozace zastozawania infliksymabu w and i2omanej.

Podaumaowiujge, do analizy skutecznodci i bezpieczenzhwa infliksymabu wiaczono:

«  CIAT (Kierkus 2015) - RCT pordwnujgce monoterapie infliksymabem z leczeniem
Fojaraonym;

«  KWierus 2012 (Kietus 2012a 1 Kierkus 2012b) - badanie obserwacyine;

+ PREACH (Hyams 2007, Thawy 2003, Crandall 20091 Hyams 2011) - RCT (randomizacja
naztgpita  po  prEeprowadzenio indukcii, a praed wdrozeniem  leczenia
podtrzym ujgcesn) pordwnujgce inflikaym b podawany co 8 tygodni 2 inflikaym abem
podawanym v odstepach 16-tyzodniowech;

+  Ruemmele 2009 - RCT pordwnujgee infliksymab podamany we 2 gdry 2atofonegn planu
z inflikaymabem podawanym dorazmie,

Strategie praezagkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac waczaonwych
do opracowania znajduje zig w Aneksie 2. Prvcamy wykluczenia poaostabtwch prac
przedstavionow sneksie 3, natomiast wyniki preesagkivwania rejestru badan klinicznwch U5,
Mational Inztitutes of Health, dostepnego na stronie bittp s fdinical tdals, 20w, praedstawiono
w Aneksie 4,

Diagram przedstawiajacy proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstawiono na RByz. 1,

13



Rys.1. Selekcja prac wigczomych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagran PRISMA [Moher 2009].
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3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokomawato niezalemmie od siebie dwoje badaczy _I Miedzy
and itykami, dokonujacymi zelekcji prac na etapie analizy petwch tekstdw publikacii,
nie by niezeodnosc,

W toku praesaukiwan baz damych BE3 arbykuty i sbstrakcty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnoisi z tematem opracowania. Mastepnie po weryfikacii zeodnosci tyhuob |
abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzern, 17 pefch tekshiw zostato
poddamych  szczegdtowej  analizie pod katem  knteriow  wigczenia i wekluczenia
Z Op racowania,

Do opracowania wigczono 7 prac, kbre opiswwaty 4 badania retrospekbywune dotyozaoe
zaztozowania infl iksymabu w analizowane]j populacii.

Podaumaowiujge, do analizy efekbywnodsi prakcbycznej infl ikaym abu witgczono:
e Fim 201 (Kim 2011, Lee 2015, Kang 2016a i Kang 2016b);
+  [DeBie 2017,
«  Symarska 20065
«  Lmymanska 204,

strategie praesadkiwania baz danwch praedstawiono w Anekzie 1. Whaz prac wtaczonwch
do opracowania znajduje zie w Anekzie 2, Pravcawny wykluczenia poaostabwch prac
przedstawionow Aneksie 3, natomiast wyniki p rzesagkiwania re jestru badan klinicznsch U, 5,
Mational Institutes of Health, dostepnego na stronie bittp 2 Frdinical tHals, gow, praedstawiono
w Aneksie 4,

Diagram przedstawiajaey proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstaniono na Rys, 2
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonydch do opracovani a {efektyvwnosc prakt yoezna)
— diagram PRISMA [Moher 2009].

Medli-e (PulMed] Tw Coclwane L brary
I — 102 I — 142

. .,
|

Wervikzz wop=ziuds o pelne
lekstly

3
I | |

‘ =NBASZ (Elswwizn) ‘

=SIBASE (Elswiz)
k- 3049

| [wiuczone z powod. brasu 2gzdnosd z przcdm ot
A dlizy
M= 51

Medli-e (PullMzd] T v Coclwana L brary
=5 H-1

|

- -

i [

L

El minzdz powtizoh L o
| .'n.'}'-'ill FFONT 7 RO DI T A en ~ukl H’H'jl

I =4

=18 | \ /
I >,
' f VY TSR TV | §
Warvikati= w op=is o peln | . Przy =y wikluczznia
ekl | = M=7 aostrasd <on‘crencyny, do 67290 "le
zdehfikowano pel-ej cubl kazji
J, = M =1-ansrasd santerenyny 40 wWiars-negn
F 8 Ladani=, ng wnosi=on g oundd infurm-d s
Putlikac e p envolnz (h 7 zzwearte w pel”gf cubl kaji
A 8= * M=2 nozgod-ofe poculaZll brasi~tormod
: na temzl zaweien a populzc) do pacjentow o
o 4w alicy HFFLATET W= MY M0 7R RATEF AR L e afaly
r&frn 3 pektyw e i

3.1.3 Opracowania wtorne

W ramach strategii preesadkiwania badan wharnych spefniajacych predefiniowans krtera
jprzedstamione w rozdziale 2.2), w toku przessukiwant baz danwch 490 arbdoohom
i abztraktdw zoztaky wetepnie ocenionych pod wzgd edem zgodnodzi 2 tematem op racowania,

Po weryfikac ji zeodnosci tytuhl 1 abstrakiu z pr2edmiotem analizy odraicono wezystkie prace
22 wzdedu na brak zgodnodci z knterami wdaczenia do  nindejszej  andizw
Mie zidentyfikow ano 2adnego opracowania wtdmeso, w ktdrym analizowano by skotecanosd
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lub bezmpieczenstwo inflikeymabu w popul acji pediatrnwczych pacjentiw z chorobgy
Lesmiowskiego-Crobn: |GG

Strategie praezagkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wacaonych
do opracowania znajduje zie w Anekzie 2. Pravcamy wykl uczenia poaostabwch prac
przedstawiona w Anekse 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan widmych wiaczomych do praesgladu
przedstaniono na Byz, 3

Rys. 3. Selekga prac witaczonych do opracovwania {opracovania wtorne) —
diagran PRISMA [Moher 2009].
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3.2 Opracowania wtome zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Pozzukiwano op racowan whdrmych spetniajgoych predefiniowane kryteria, przedztawione
w rozdziale 2.2 w Tab, 3. Mie Zidentyfikowano 2adnego opracowania whimezo spetniajgcesn
e kryteria

3.3 Raporty opublikowane na stronach agencji

W minie jszvm rozdzid e preedstawiono wyniki raportdm oceny technologii medycanej (HTA)
wysAukanwch na stronach intemetowych azencii zrzezzonvch w IMAHTA (The International
Metwork of Agencies for Health Technology Az=es=ment in Hed th), innwch agencii tudziez
organizaci dziatajgcwch na raecz ochrony 2drowia, Praejrzano rowniez baze danych Centre
of Reviews and Dissemination, postogujac sie showami kluczowymi , Inflectra™, infliximab™.
Pozzukimano  raportdw o leczeniu  pacientdw  pediatrycznwch z czynng  chorobg
Lesniowskiezo-Crohna ||| G F---.ivano raportom
W jezvku polzkim oraz angielzkim. Whniki p rzedstawiono w Tab, 1.

Tab. 1. Raporty dla infliksymabu opublikowane na stronach agencji {stan
z 19.07.218 r.).

Organizacja, | Metodyka Wnioski
rok
MICE, 2010* Zidentyfikowano 1wigczono Przedstawione wyniki suge mija, Ze zardwno

dwa badania przeprowadzone COAl, @k i PCOAI ulegty amnie Fzenid,
w populacii deieci i mtodeiey. | a odpowiedZ poprawit sie w preypadku leczent

dedno, 12-tyg. badanie infliksymabem. Whadaniu indukcyinym
dotyczywto indubchi (n=21),a infliksymab w dawce 5 maddg byt zwigzany
drugie | 5d-tya . - leczenia z 13% mediang poprawy PCOA] w stosunko do
podtrzynujgcego (n= 102). wartofci wyEciowej po 12 tygodhiach. Dla grup
Oba badania dotyczywhy otrzymujgcych infliksymabow dawce 1 maslig
zare jestrowane j dawrki wr 110 mg/hg mediana poprawy wyno it

Zadnym nie byto ramiens odpouwriednio 27% 1 40%. W przypadku schematu
placebs . Raportowan iz leczenia podtrzynuojgce go infliksymabem 27-
wynikd w oparte byto na punktowyg poprawe PCOAT odnotowano w54,
wartoici PCOAL tygodnu dla ramion leczenia fgcznie .

Has,2009% | Uwzgledniono badanie REACH, | badsniu REACH odsetek pacjentdw
badanie Grupy F ranko forskie j z odpowiedzig kliniczng w10 . tya. wynosit 28 4%

(Ruemmele 2009) oraz 3 (30112 plerwszarzg dowry puke ).

badania cbservacyne. Mis Wi 34, tygodniu:

zidentyfikowano badan - odpowiedE kliniczng uzwskano u &3 5% (33/52)
kontrolowanych placebo. pacjentow otrzymuigcvch leczenie

podtrzymujgce infliksymabem co 8 tygodni
io 33,3 (17551,

pacjentdw atrzymujgcvch infliksymab co 12
tygodni (p < 0,002,

- remi e klnicang uzyshano w 55 2% (29552
pacjentdw otrzymujgcvch leczenie
podtrzymuijgce infliksymabem co & tygodni
iu 23,5% (12751) pacjentdw otrzymu govch
infliksymab co 12 tygodni

fp <0,001].
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Or@mnizacia,
rok

HMetodyka

Wniosh

W badaniu ﬁrupy Frankofonzkiej w 10 tygodniu
55% pacintdw (34:40) bybo w remizji kliniczne j.
Dziewieciu spoi Bwd 40 pacikntdw bio rgovch
udziat w badaniu nie wzigto udziaty w fazie
leczenia podtrzymujace go: sz iciu = nich nie
Eyto w wemizji klnicanej praed 10, tya., a trzech
zaptzestato leczenia z powodu aktywne j choro by
nie kontrolowanej preez infliksymab w dawce 5
ma/kg dozwolone jw protokole .

Woarupie, ktdra otymywata leczenie
podtrzymujgce co & tygodni, 155128 pacjentdw
Byt w mmizji klnicanej praed 60, tyg.

wopa rdwnaniu z 8413 pacjentamiw grupie
otrzymujgce] leczenie podtrzmymujace w formie
doraznej w preypadku nawmotu.

Tole rancja preparatu Remicade u dzieci bopta
podobna do obee raowanej u doros bch . Reakcje
zuigzane z infuzig i zakaZenia by
najczestzzyni adarze niami nispoZadanymi;

w badeniu REACH 17% pacjentdw miato reakcie
na wlew, a 4% miate zkazenie ,w tym %
przypadkdw cieZkie] infekcji wymagajgce]
antybio tykdur,

SMICMHS
2005+

Zidentyfikowano jdno
randomizowane | otwa He
badanie bez grupy kontrolne j
wirdd deieci i miodeieZy od g
do 17 lat z umiatkowang -
ciezhg i czynng chorobg
Lesniowskiego-Cohna,
potwierdzong endokzopig
ibiopsg (REACH ).

Femizjk kliniczng obse roowano o 66,112
pacientduw (59%,95% Cl: 50% do 68%) w10,
tygodni . Odsetek odpowiedei i remizji po 34,
tygodn@ch w g wpie IFXco 8 tya, byt istotnia
wyEzy nE u pacjentdw z grupy FxXco 12 tyg,:
B3% (337520 G (2952 Y wobec 33% (17751
123% (12551). Dwukrotnie wice] pacientdur
otrzmymujgcych infliksymab co 12 tygodni
musiato zmienid te rapie 1 otrzvwmad zwiskszong
dawke lub kritzzg przerwe w dawhkowaniu w
porownaniu z pacjentami otizymu Jowni
infliksymab co 8 tygodni (257551 [49%] we 10752
[19%] ).

Fietnastu spoirdd 36 (42%) pacjentdur

przyimu goywch ko pykon steroidy na poczgthu
leczenia preerwato ich stosowanie w10, tyg,
(odpowiednio 12/24 4 3712 pacintdw w grupach
co 8 tygodni i co 12 tygodni). W 54, tygodniu
10412 wgrupie [FXco 8 tyg. i 559 w grupie [FX
co 12 tyg. preerwato stosowanie

ko rivkosteroiddwr . U pacjentdw z co najmnie j
rozZn oy opdEnieniem w wisky kostnwm na
poczgtku badania, odnotowano znacang
poprawe waHtoici z-score w 3001 54, tya. Jakoid
Zycia zwigzana ze zdrowiem [mierzona za
pomocy IMPACT 1l i oceniona przez Te
pacjentdw) ulegta znaczne] poptawie wstos. do
wartofci poczgthowe] w 30, 1 54, tya.

Erak danych poréwnawczych dotws zgowvch
bezpikczens twa dla infliksymabu we wikazanym
wishazanu . W kluc zowym badaniu ok Zkis
zdarzenia niepofgdane wystgpity u 8553 (15%)
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Organizacia, | Metodyka Wnioski
rok

pacjientow leczonych infliksymabemn co 8
tygodnii 7750 (14%) pacjentdw otroymujgowch
infliksymab co 12 tygodni. Ma jczestsze powaine
zdarzenia niepodgdane dotyczyby ulktadu
Zofgdho wo -jelitowega.

ZakaZenia zgtaszano czeiciej u pacjentdw,

kta rzy atympwali infliksymab co 8 tygodni

wopo rwnaniu 2 IFxXco 12 tyg. (397553 [F4%]
119750 [38%]), podczas gdy powaZne zakaZenia
zotaszano dla 3753 (5 T%) pacientdw w z grupy
IFX co 8 tygodni i4/50 (3 0%) z grapy co 12
tygodni. Zgtozzono trzy preyvpadki zapalens pluc
(jeden powaZny) i dwa prevpadki piipeica; nie
byto dondesien o gruzlicy.

Reakci zwigzane z infuzjg wysigpity = podobng
czestotlfwroscig: 9453 (17%) ws 9750 (15%)
odpowiednio dla [Falco 90 12 tya,

* Inflflixzimab and adalimumab for the treatment of Crohn's diseaze. Technology appraizal
guidance . Published: 19 Way 2010 nice .o rg.ukfguidance fta 187,
= Haute Autorite do Sante. Transpa ency Committee Opindon. REMICAOE. 04 March 2009,

=% Srottizh #edicine s Conzortium . Inflizimab 100 mg powde v for concentrate for solution for
hfuzion |, (Remicade®) No, (448 A08). 11 Febuarny 2008,

3.4 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wlaczonych do analizy

Do analizy wgczono 3 kontrolowane badania kliniczne i 1 badanie obsemwacyine, ktare
sZCzeg0ton opizano Anekzach 6-2, W Tab, & 2estaw iono najwamiejzze infomacje dotyczace
badari wigczonych do analizy.

Tab. 5. Skrotowa charakt erystyka badan wtaczonych do analizy.

Bhda = A=t ooyl Fopunale Funkty ko rooe=
Akmrim badara REACH Badani= ktir=] By: k ryt=rin wAgaz=nin s Odpowiedt PCOVY
Imds i mrecware Bdrie | Bidaric mrdomizoware, « Wizkodéodo 17 ot = Remisp MCTW
SperEe A e prees Centooor prosps Mywre, otwa rte, = Wy kowr PODWY 301 s 7 miore warkosd
Imo., o berm, Penreyla nia. wiekofmd ko, « Diggroes CHE potwisrdzors [ Pt}
ALl e LI = rooskopowei wHopsfi min 3 i ——
IFx P-_D_-*F::trr dodylri= w misiges pead skinirgam. AT 1
t=mm FZymL]Rae] W » lexeri= . i i
Reacibigjm dawdd
':h""-":':l'c_ﬁ mafm m.a a8 immumomedultomm (X0, G- h:hrty'}::-:!rtercid:-'w
hEana 1wl i BOVTIC) i . B tymeedri
fompamtor pe=d wgzrard=md: mdania,

IFX poecdawom ry o Lo wiym st bl dawig m T yg.
tem i podtrrymujeos] w pead wigrEer=m.
dawos Iimgfkg m.a o 12 E ryt= e wyHum=re

Yymedri. - F e mavarie

Cams cbee radft o by bostermiddwr doodbytrice
¥ tygodrie. lub pozajeitows (abyla 2=
Hpot=am pzi:ru.:un:-:l-:- rajm rii:j.E

B.d. { bra k. rmah) Ef:ﬁ_mﬂd wigmeri=m do
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Ed. Imt=rvs= roje ctrzymyervady IFE. Teit
IFiwtempiirdubngej 5 | - Diegroze potyie dzom 0 dpowiads FEDNY
mafkm ma. podawany w = rdoskopowni wdmdee= 3 P:m
0., 2., 6. tymedriu. b . CZFW;; e
fompamtar « Fogend byl kwaifikowari e
Bk dotempi bokgiens=] o = SELD
Cams obos readft podstawie wartesa OO = 50 Pomos taka
: i bl odpowieds e . Focth ki
:Dt:l'?:'j"' korwengoralmg t=m g . EM
1pob=m obe=j mujgaq oz erie .
Bd. stedda mi 1 = ‘Worbcsa CRP
im mu romodulatommi.
i rfte A wyHpae=rn
BEd.
Liazba paaj= mbdow
H= (TT)ds
IF S malkg m.a.: n= &4
fkmnimbederds Bedus Bhdeni= ktSr=] By § rt= e wAqaz=nin = Warkesd PCOWY

NZk

Boda mi= o ko= waayj re bar

. i = Drimal = umie e rg da = [Vom dek
Imsdo 4 mrsova e Supy kertmlej. diet Hej postad CHIE, kdne . B
Ed. Imt=rvs= roje ctrzymyvady IFL.
IFX wrt=ra pii = Diogrozo potvre dzomm ? SEFD :
podtrymujgosi (S mafke | = roeskopoiod wedmdre = Mgtk koo
m.a. 9o 8 tyE. ). biopi. = Hemcgobirm
fompamtar = Fagend byl kwalfikowan = AR
Bk dotempFi bobgazn=] o ) R p—
podetawie wa rtcga PO+ 50 : R
Coms cbs= reaafl ) S
5 i bm bl odpowieds e
o tygedr. korwengor Ly t=m fe
Hpoteam obe=j mujgaq ke erie
B.d. sberidami i
immumemedultomm.
Ert=dn wyHo=rn
Bd.
Lizbe paaje nbdw
H=(MT)33
IFX 3 ma/k= m.a. OG¥: n= 533
Akl m bade de CIAAT Bhdanie ktdr=] By § ryte= e wARE=rin F=reaporzedowy
Fmidho 1 mreowa rin Bidori= mrdomizoware, « Pagjend miedey 7.0 17. ri. " Whrtogd MCOW po
B, atwarte, wia b md ko, £ CHE, peortwie rrorg mhu tem g
] = rooskopown Wb Ho g, podtrymujga
Irrt=rvee roja « Hosi keri= do e by od Pomos tate
lexrgthkown t=m Ho umig rkova rege o Jaikiegs Wia rbesa 5 50
irubayjre Smaltg m.a w | [PCDA 300, 5
tygedriu0., 2., 6.0 - B kodpowicdz o =
rastgprie IFN wrtem b wamagriaje tam e = H=mcgkbire
podteymuigos] (G madke | o kologiae myinmg iz = CP
00 8 tyg.z A0 1,53 bickgixr.
maflg ma. mdsbs bb - i i
AN 1075 mgityck [ bsarcea prristah, e
preedovads =immireaji =
fompamtor badaris.
Ert=de wyHoa=rn
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Bhdare= M=t odyla Papueaje Punkty ko roowves
Pozgthorwn t=ra da . Edngmzmrzzn laz=ri=
imubyje SmaflAm.aw | mEngm doboustejam, op
tyspdriud., 2., 4.0 C.dfial=.
rastapri= [FX wet=m G = Al=rgiar re zo ml=ri= j=itn
PD'E'ETE?'ME I;IEE-?HE qrub=go.
?;;Egnfﬁ. mdebg b | | 10end, ey oty mpal
okbgia e wagau g
MIXI0-ZS maftyde. b | i proed bndariem Libow
fortyneai %, jemo tm kaie.
immurosu ;
tygodriu. PELLE Uazba paagjs mbdow
Cams obs= rvaafl H= (T %
54 tymodrie. IFK Errg."lfg!'n.-:.llﬂ'l'.l': )
Hpoteam ﬁrﬁtyrunqmmrrummpmr_p. n
Hahirbenarity: IFX § mg kg m.a. OEW baz
ko by rue i 4 m mu resupresji po
T tym.:n= 39
Ak badards Pu=mall= Badani= ktir=] Bxy: § ryt=nia wAgaz=nin " Ind=k= HEY
bl iy Bada = m rdomiz owa re, « Wegrisjen oporroéd ra . ESA.
Imsdo 4 mrsova n otvarte, wiskbodmdlowe, poit=m e i mmurcsup ey m. . CR
L=k m pewricore zostmly pee LT » Begnom CHC m mdmum : Recuibaia dawhi
Saben g Peugh, Framoe. Irt=rves rorj & medegy pead wigr=n=m Koty kostemicdin
Ao lim da ngah omz teorzerie Pezgthkown t=m He do mda nie prey L
o iyt cdbyvedo i irdubayjrm Smaflgm.a w | krgtendwzd=finowangah
=gl re pre Wdary = tysedrio 0., 2., 6.8 peE= Gower-Rous=aui
FrerohS p= ki g Grou pof rastgpriz IFX S mgfkmac 2 | zekhsdfilewanpahwedig
Pedatria Gastoent=mbgists m=dge. krygbericowr il nkrmn Elah
ber o rgpicr-_u.-nrin z= sty fompamtor » Diggrces musied so op=mad
r=prezent rkdws Sakeni rg loxathown tem pa e e fu erdoslopowsm,
Ko irdubajre Gmaflgm.a | Hstobgenymi
wiypdrul., Z., &, 8 md ckgienym b ML
rastgpri= IFX dominie. fryt= e wyHum=rin
Coms b= reaafl = Fggend war=iraj laxan
0 tymedri. IFX ki rrymi i b Betora mmi
lpotemm THFu.. . .
Hor rferirity. « Zolgzeria= HEW HIV.
« Fggerth dammme.
Lizbe paaje nbdow
H=(TT)40
IFX § ma/km ma. OGW: n= 15
IFX, p=dawary domirie: n= 13

3.5 Ocena jakosci informacji

Ocene jakosci danwch wg skali opisowej Cochrane dla badan randomizow anych oraz skali
MICE dla badan jednoramisnmych, praeprowadzono dla uwzglednionych w and izie badan
prozpekbwanych: CIAIT, REACH 1 Ruemmele 2009 (badania randomizowane ocenioneg przy
uzyciu skd i Cochrane] oraz Kierus 2012 (badanie obserwacyine ocenione w zkali MICE),

Wezystkie tray badania random izowane oceniono jako niosgce wyaokie rwzvko popetnienia
btedu systematycznegn, W praypadku badania CIMIT obnizenie oceny wwnikato z braku
zad epienia, a tak®e niewtadcime j metody randomizacji: randomizacje przeprowadzono pray
uzycil kolejno numerowanych kopert, co budz obawy o skutecmnoss i uknycie kodu takie]
tandomizacji. Ponadto, w badaniu nie zidentyfikowano danych dotyezaowch zad epienia
oceny efekbdw, W przypadku badania REACH obnizenie oceny byto skutkiem braku
zad epienia badania oraz niekompletrvch  danych  zaadresowanych,  Podobnie  jak
w przypadky badania CIMIT nie zidentyfikowano informacii na temat zaslepienia oceny
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efektiw, W badaniu Ruemmele 2009 jedynym powodem cbnizenia oceny byt brak
zad epienia. Mimo niskich ocen w skali Cochrane nalezy miec na uwadze, Ze badania
przeprowadzans bydy w zpecyficane], pediattycane] popul acji 1 mimo opizania ich jako
randomizowane, w kaadvm grupe kontrol na stanowi inny schem at dankowania inflikaymabu,

Chsemmacyijne badanie jednoramienne Kierkos 2012 uzyskato b punktdm w & punktome]j sali
MICE, Chnizenie punktacii nastapito 22 wzgledu na fo, iz badanie p raeprowadzono wwacanie
w jednym osrodku, nie pojawia sie w nim informacja, 12 pacjentow wiaczano kolejno oraz
nie przedstawiono wynikaw dla podgnip pacijentdw wydziel onych ze wzgdedu na parametry
demograficzne i kliniczane,

3.6 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogdem, przedstawiony zakres danwch, poprzez zzodnosd populacii biorgoej udziat
we wigczonych badaniach z popul acjg okreilong w krytedach wnhiodkowanego programu
lekowegn, poanal a na wogdinienie wnioskdn phnacych z analizy na rEecaawisty prakbke
medyczna,

iDceniane w b adaniach wtaczomych do analizy i ninie jszej analizie punk by konoowe majg duze
maczenie klinicane w kontekdcie leczenia choroby Lesmiowskiego-Crohna w popul acji
pediatryweane] (zeodnie 2 wybvoznymi ECODESPGHAM, MICE oraz BEPGHAM [APD Inflectra] ).
Punkty korcowe zawarke w and izie efekbywnoici klinicanej dotyczg ocenianej jednostkd
chorobowej oraz jej przebiegu, odawierciedlajyg medweznie istotne aspekty problemu
drowmotnego, a takze majg zazadnicze maczenie dla podejmowania racjionalne]j decyzji
o do wybons [ub finansowania danej terapii.

Pienvszorzed anym punktem koncowym w badaniach, na ktdnch oparto analize, jest zmiana
wartogci PCOAL w stosunky do wartodsci wyjsciowej oraz odsetek pacijentdw ozigzajacych
odpowiedz lub remizje wg kryteridw PCDAL - ten punkt poawala na obiekbywne shwierdzenie
odpowiedzi, jest to punkt iztotny z punktu widzenia pacjenta, a takae lekarza, Wybdr takich
punktow koncowych w opinii analityvcow jest zasadny i wynika z wytwezmyech klinicznych oraz
ZAnalizy Probl emu Decy=zyinego,

Woanalizie pod uwage wzigto 3 randomizowane badania kliniczne, jednak 22 wzgledu na
niezgodnoss grup kontrolnwch 2 kryberiami wiaczenia do niniejszej analizy, uwzgledniono
wytacmie dane dla jednej z grup, oo Zdeteminow o desonpbwiny charadter analizw
Dodatkown uwzd edniono 1 badanie obzmwacyine spetniajace keytera wiaczenia do
niniejszej and izw, aw rozdziale dotyczacym and izy efek bywnodci p rakbwezne podsumowano
dane pochodzace z and iz retrospektwanyech, Whaczone badania, mimo rdmmej konstrukeji,
wigde spdjnodt z wniokowanym wikazaniem, a takze relabaina spajnosd w zakresie
and izowanych miar efekbawnodci 1 bezpieczerizh a,

Podsumaowujac, spojnost zarmwno wewnetrang, jak i zewnetrzang badan wtaczonych
do niniejzze]j analizy moma okredic jako umiatiowang, Popul acje we wgczonych do analizy
optaconaniach mozna okredic jako zgodng =z wnioskowanym wskazaniem, jednak fakt
uwzglednienia badar o ndEnej konstrukcji, ti. randomizowanwch oraz obzenwacyinech,
a takae brak mozliwosci preeprowad 2enia analizy pordwnawczej cbnizajg spajnozs,
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4 Analiza wynikow badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono  wyniki  dotyczace skutecanosci i bezpieczenstwa  |eczenia
infliksymabem w pediatrycanej populacii z Choroby Ledniowskiego-Crobna |G

Szczegobome dane na temat  uwzglednionych
i nieuwzglednionych w analizie punktow koncowwch, w tym definicje poszczesdinych
punktow koncowych preed stawiono w Aneksie 5,

W praypadku, 2dy w badaniu wyodrebniono dane dla rdznwch dawek lub schem atdw
podawania infliksymabuy, analizowano wwkacznie dane dobyozace dawki zarejestrowane], i,
Emgfkam.c podanane w infuzji doadnei, nastepnie infuzje w dawce bmafkgame, podid
tyaodniach od pienwzze] infuzji w prawpadku indukcji, oraz & mafkg m.c. w odstepach co 8
tyaodni w praypadku terapii podtraymujgce].

« W oprzyvpadku badania CIMAIT uwzzledniono wwaczanie dane dla grupy stoaljacej IFXE
mg ke C8W i skojarzeniu zimmunomodulatorem ([t azatiop nma 1,5-3 mafka dobe
lub metotreksatem 10-26 mastyd =z, ) przez caky okres badania,®

« W przypadku badania REACH uwzgedniono wwwacznie gmupe stosujacy P
w ztandardowej dawce & madkg JEW,

« W oprzypadku badania Fuemmele 2009 uwzd edniono wytgcznie gnipe stoaljaca IFx
w ramach statego schematy & mafkz w odstepach co 2 miesigoe, '

4.1 Skutecznosc leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki dotyezace pordwnania efekbywanodci klinicanej leczenia
inflikaymabem.

Skutecanodd leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktdw koncowych:
+ pdsetek pacjenton uzydujacych odpowiedz wg kryte dow PCDA |
«  odsetek pacientdw uzydujizgcwch remizje we krytedcm PCDG I;
« Fmiana wartosci PCDAL w stosunku do wartosci poczatkome j;
+  Fmiana wartodizi CRP w stosunky do wartodsi poczgtkomwej;
* Fmiana wartosci Bl w shosunku do warkoici poczatkome;
* Fmiana wartoici masy ciata w shosunky do wartoici poczatkowe];

+ Fmiana wartodzsi SE5-COw stosunku do wartodci poczatkome j;

I Grupe, w ktdrej mmunomodulatory wycofano po 26, tygodniu terapii uznano za niezgodng
z charakte rystykg produktu lecaniczego, w meél ktdrej terapie infliksyvmabem naleZy prowadzic w
shojarzeniu ze standardowym leczeniem.

'Grupe, w ktdre wlewy IFX powtarzane tike wiedy, odv paciknt wykazvwatoznaki nawratu (HEI = 5,
niepeine zamkniecie preetokilub ponowne otwarcie preetokiluznano za niezgodng z charakte rpstykig
produktu leczniczego, w ktdre j zaleca sie stosowanie leku wstatuch odstepach co 8 twe. niezleZnie
od statusu cho roboy,
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+ Fmiana wartoici HEl w stosunku do warkoeci poczatkowe j;
«  Fmiana wartodci w ke sHonaruszag IMBACT 1w stosunku do w artodzsi poczatome j;

+ redukcja dawki kortykoste roidow w stosunku do dawki wyisciowe ],

dnalizowano dane dla wszystkich punktdw czasowych, w ktdrch oceniano soutecanosd
leczenia,

Mie raportowano damych, jedi weynik byt podany tylko w postaci 43cznej, dla obu
and izowanych grup, W przypadky badan, w kharych czesd pacjentow miato przetoki
okotoodbybowe, ody byko to mozlivwe, praedstawiano wyniki w dwoch warantach - dl a cate]j
grupy oraz dl a podgrupy bez prastok,

4.1.1 Zmienne binarne

Cdpowied? Kiniczng we wigczonych badaniach definiowano  jako  redukcia wartosc
osiggnietej w skali PCOAl o #12,5 punktdw lub koncowa wartoss PCOAl wwnoszqaca <30
prik to,

Remizije kliniczang w wiskszosci wigczonych badan zdefiniowano jako koncowg wartosc PO |
wymoEzacd <10 punkbow, Whyijatkiem jest badanie Ruemmele 2009, w kbdrym zamiast sali
PCOIl, w celu oceny stopnia nate2enia choroby uzwwano zkali Harew-Bradshaw index
iw ktdnm remizje zdefiniowano jako wymik wowe, skali <6 punkta,

W b adaniu Kierus 2012 odpowiedz klinicang w 10, tyw2odniu badania, tj. po 2akonczeniu fazy
indukcji zaobsenwowano o 72,7% pacjentdw, natomiast w badaniach CIMIT i REACH
odpowiednio 34,8% 1 83,4% W badaniu FEACH odsetki odpowiedzi wwhiosty odpowiednio
T3, 1% 163,55 w 30, 1 54, bgodniu analizy. Femizje klinicana w 10, tygodniu analizy osiggneto
odpowiednio 66,73, 92,651 33,3% pacientdw w badaniach CIMIT, Ruemmele 2009 1 Kigrus
2M2 (w praypadku badania Ruemmele 2009 wynik dotyczy podgnipy pacjentow bez prastok
okotoodbytniczych), w 30, tygodnio remisje odnotowano o 59,6% pacijentdw w badaniu
FEACH, aw bB0-&0, tyzodniu, tj, na koniec fazy podbrzymania - u odpowiednio 55,8%, 33,3%
i 71,9 pacjentdw w badaniach REACH (R4, tyd=z. ), Ruemmele 2009 (60, tydz.) i Kieduous 2012
(B0, tyd=z ).

Whniki praedstawiono w Tab., &,

Tab. &. Ocena santecznosd leczenia - anienne binarne.

Punkt Mo ment | I b=y mek § mgflkg m.a. 00 8 tygednl
ko rooowyg ponme -
REACI CUAT Rummmd = D09 Marks T2
rH () rH () i () i )
idpewiads | 10, tydz. S511T (58, 4) T4 /55 (54, bd. ABIEA (LT
i L ey 35V (7,1 bud. bud. bd.
5. tydz. 3352 (63, 5) bd. bd. k.
Rermizja 10. tydz. bd. s050e6,7) | S4M0(B50) | T60T7 TIi66 (35,30
kirizm A e
30. tydz. 31V (5 bd. bd. k.
54 tydz. 755 (56,5 bd. 15718 (58 3 17 T e LI

m.a. - mesa dedk; n- bl maendw, u kénah wegp o de e zdoeenis; H - ixzba weysthiah @ gentdwwgupie; bd. -
bmkdaryah
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“wyhEorez wartced prosnbowes); " wesibpo pulaafi ber peetak; 7 webadea o Ruem me b= 2005 Wy Hom portossa o dia S0,
taedrigamizy; “dare z pbilag) Gers 20120; " varteed N wriazom m podstewie wartesa mi odestha @ po tova npahwy
bl kg Kardas 2017k, jedre bz pbibaap wyrilke, 22 doom by wige o 83 pagantiwy " daredi 50, tygaedrie
ole=read); " v mdariu Au=mmel= 2009 remisje i iong zd=fi fowa oo je ko wyrkwska i HBI He rey-Bradsbewd rde) < 5.

4.1.2 Zmienne ciagle

Pod w=zdedem  wszystkich  ciggheh  punktdw  koncowych  Zidentbyfikowanych
w U 2g ednionwch badaniach 1 nadajaoych sie do ekstrakcji if]. przedstanionych oddziel nie
dla analizawanych grup w praypadky badar kontrolowarych oraz takich, w praypadku
ktdrewch modiwe bybo obliczenie zmiany wartosci w stosunku do warkosci wey jEciomwe])
odnotowano pop rawe w stosunky do wartosc wyisciowwch, Poprawa dotyoczywta wezystkich
punktom czasowych, .10, tyzodnia (po indukcji), 30, tygodnia (wytacanie ocena warkossi
kwestionariusza IMPACT (Il w badaniu REACH) oraz BO.-60, tygodnia (koniec fazy
podtrzym ania; REACH: B, tydz., Ruemmele 2009: &0, tydz i Kiedius 20120 RO, tydz.). Ze
wzgledy na konmieczanosd przeprowadzania wiasnvch obliczern wartodci @miany oraz
odczytywania czeasi damych z wykresow, nie byt modiwe przedstawienie parametrdw
amiennosci, Poprawe odnotowano zardwno wo pravpadky parametrow  aboratory jnych
(wartcsd ESR, CRP, poziom hemoglobiny), kliniczovch (wartosd BMI), endoskopowch
fwartosd SES-CDY, ocen stopnia ciedkosci choroby (PCDAI, HEI), oceny jakosci &wcia
(formularz  IMPACT  NI), a tak®e koniecznodici prowadzenia  jednoczesnej  terapii
korbdosteroidami,

Whniki praedstawiono w Tab, 7.

Tab. 7. Ocena skutecanoéd leczenia - zmienne ciggte.

Funkt ko facwy Mo =t ImfH k=yraab 8 ma'kg m.a. oo 3 tygednl
pontiaru
REACT CRAT Riemme = HerkE 2012
gredrin gredrin o0 gredrin
Srad nin

Ered A spdekd popmwa ) wa rbosd 10. ez, 81,3 86,8 bd. 87,5
PCD | v stomnka do wa rbosal

e 5. tydz. b.d. 40,7 bd. 7§
yjscicn] (purky) ¥
Sr=d A wermst [poprava ) we rtosa 30. tydz. ™7 bd. bd. bd.
BT 1w shom il do wa hosa

T 5. ydz. 26,5 b.d. bd. bd.
wyjEa o] [purkty ) trd
Ermd i smdak.( popmwa ) udyae 0. hdz. k4. bd. 96, 7 kd.
horty kostarmid dwewestomuriu de
wa rtosa wyjsaow=] h)
Srmdri wemst (popmwa | wa rtoda B 10, tdz. kb.d. 1.6 bd. 0,3*
(purkty) 5. tydz. b, 1.8 b, 1,00
Ermd A sdak( popmwa ) wartodd CI 10. tydz. b.d. 2z, IE,0 -1,30
(ms 5. tpdz. Ed. T4 6,5 0.5
Er=d ri wemst (popEwa ) piomu 10, tdz. kb.d. 0,7 bd. bd.
remeglobing (3/dl) 5. tydz. b, 1.7 b, 0
Ermd A smdek( popmwa ) wa rbosd 10. tydz. b.d. 13,9 bd. -10,5°
3B L0 punkey ) 5. tpdz. Ed. 13,04 Ed. 0,5
Ered ri spdekl popmwa ) wartosd SR 10. =, b.d. b.d. Er g bd.
{m m} 5. tydz. b, b, T4, 7 b,
Sredri smdekl popmwa i wartesd HEB 0. tdz. b.d. b.d. -5,6 bd.
{purky) 5. tydz. b, bd. £,2 ba.
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m.a. - ma=a aede; PCOW - pedotreanyi nd=ks o bywncsa alemby l=nioveli=goCmbra (Pedotia Crohrs Dismse Ootivity
Irdh=et); CRP - B gt C-ren bty (@ g, Ceeoclivg prolein § B - ind=ls masy dote (org. Sody socs ndew); 55 -CO - krdthe co=an
ermkeshkopava watmbe L=niovwekege Cmba et Endosocda Soone - Ceohn Dismss); B R- =yblosd sadyment aji

eyt oytd, odaryn Bameakisgo, 16 @y Endhrogle Sedimentalion Bale k HEl - He re=mp-Bedsbawr Irdes; bd . - b kda gah
*we rtedd odEyte e £ wykrem prey LEyaiu oprogm mowa rig Webd lot0 gitizer; W bede niu foemmele 200 vyl @ portowana
dl 0. tygedrie armlizy; * dere pratodgz publlaay KHedas 20120 1 st rowiq vk e zo bormeerie fazyi roubafi dle

eyt boh mdjenbdw podda nyoh temu =te powd b= A ow pbilegi Gedes 20170 zrejdujq 5= od mienre do re die 10, tygednio
erafizy- wyrila to rejpawdopads brisj = fakty, & w publilaaji Kiedws 2012b uvegled Ao wylgeni= dane die. majemtdw
wigrongahds mdario zza ke laarenio padt ey mujgosgs - o ne b st nowdg we rbosal wajEaowe wete] publlaagi; Tk
preadetgvicony wformie medony; *" daredi 0. tygodrie observadi; ml=y mi=d m uvedos, i=w peymdi 9 ngahz b=
mam=rtl pomie e e oy rg va rtosaiq vy s oW jest wartsed = 10, tygedrie @mbcfacwej ermizy, 4. pr mboroeenu fozy
irdubgji, de pegenbdwuseglednicnyahwae sz dot. temEi podteymujgesj; @ w bt kg pojevwie 5o iemednesd wa rbesa
pomigdny darym preedstewro rymm wia b=l 10 tymi prredstmwionym wopsows] azema wymi ki 3dde ménia po prelaenu
wyrod 0,5 e potreeby e oy preyjeto wa mosd bl rpaerg, kom wydels s b siej wie gedre i pawdopedobm; 99w
t=lide pojewinjq g dwie mEne varteed die M. tymedrie: §, 56w 5,33, pryjgte mict=ni= koreereatywre, 4. wpE=me wartoed,
wekuzUigae @ m risjen poprEes.

4,7 Profil bezpieczenstwa
Ponizej przedstamiono wyniki dotyczace pordwnania profilu bezpieczenstwa | eczenia
inflikaymabem,
Bezpieczershwo terapii and izowano pod wzgledem nastepujgcych punktdw kofcowych:
« odzetek pacijentdw, u ktdnech wystapiby jakiekolwiek zdarzenia niepozadane;
+ pdsetek pacjentow, u ktdrych wystapity powaine adarzenia niepozadane;
« odsetek  pacjentow, o kbdrwch  wystapity 2darzenia  niepozadane  zZwigzane
Z leczeniem;

« odmetek pacjentdw, u ktdrgch weystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do
przenvania leczenia;

« odmetek pacjentdw, u ktdrech wystapity jakiekolwiek infekje;
+ pdsetek pacjentow, u ktdrch wystapity powazne infekc je;
+ odzetek pacjentdn, U ktdrych wystapity reakcie w migjzou podania wlewa,

Pray imowano dane 2 cetatniej wizvty kontralnej, i, w praypadku badania CIMIT 1 REACH -
z B, tygodnia analizy, w pravpadky badania Fuemmele 2009 - z 41, tyeodnia analizy,
aw praypadky badania obzenwacyjnego Kierkus 2012 - z 60, tyeodnia analizy.

Zakrez odsetkow pacjentdw, ktorzy doawiadoczyli jakichkol wiek zdarzer niepozadanyich
w badaniach wigczonych do andizy byt doid szeroki i wynosit od 8,9 do 96,2%, jednak
Adecydowana wiekszoid 2darzen miata charakter fagodny i umiatkowany - w badaniu REACH
tylko u 18% pacjentdw odnotowano zdarzenia niepozadane sklasyfikowane jako powaine,
W przypadku pozostatych badan nie raportowano powamych zdarzen niepozgdanych,
Zdarzenia niepozgdane prowadzaoe do pr2enwanialeczenia wystepowaty rzadko, Majoaeicie]
wystepujace 2darzenia niepozadane miaty charakier infekoyiny lub, rzadziej, reakcii
W miejzcu podania wil ey,

YWiyniki przedstawiono w
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Tab. 8. Analiza damych z zakresu bezpieczenstwa.

Funkt ko facwy Irfik=ymek & mafkm m.a. oo 8 tygodnl

CIANT REACI Rirmms= 2009 Herues 2012

n'H 7 n'H # n'H P} H P
Jdareria f=podgde e +545(87) SIS (2 13 /40 (32,51 pog LY i ey
ogrEm
Powazre sde meria bd ¥ s 15,1) bd. 0.
ri=pégd e
Zdarrearia ri=poigde e bd. bd. bd. 11086 16, 7)
wiga ez lexeriem
Zdarreria riepoigde e 4045(8,9) E @0 03 0.
provadmgas do
pro= A e eam=rin
Irfakg= e LTE Y JWE (78.5) 1574037, 5) 15054 (22, 1)
Powaire infekaje 0545 3rE (4,7) 0na 0Jés
Reu kajom wr mimEaU 0545 DT bd. 3/aa (4, 5)
poda rim

m.a. - mesa gl ; n- hxrbe majerndw, u karh wysigp ode e edee=ni=; H - xzba weysthioh @ gentdwwgup=; bd. -

b k.daryah

" R bigje i milzje zostede zdefiiowe e @ ko jo ekoboie k Aepod gde re doSwindeerie, kdne mgd misjsos witmkd = bb 1
gedd neg poi rfgi; " Dare g die obu qup lede nyaby e zide nkgfi kowa o da ngah wtge A= die o e bzowe rej upy; ©

o portowa o wiclgee A= de re dle 10-tyged rowej fany i rdubai, W peymdi fozy pedteymanie, wepublilaf B=dus 30126
pojevim sejedyri=informaagje, i pedaes treanin ldene rie stvie mdeomm zgorde, movsctwomw ziesliwah, zo luee=n

dermi = Azeayj iyahw ofmdbkowsyrm ukladsie rErecwym, zo @ kEnie rereu weokowee o0 drgewek; de mobezrecwa o zdae=n
hdo pro=varie t=mEi; " 2ime mpe bosa iyahwa rosa dle ospyi ze mieria w4 ne=m EBY; @
warteed dl fazyindubaj; ¥ zeobe= recwa o § powaz ngah zde een fepeqdaryah, wmds] po puldgi; de mpotowa e fazby
sda ez podrigdem m gupy.

ri=poégde yah prowad
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5 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

5.1 Otwarta faza przedtuzona badania REACH
5.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowe] bazy danych zghoszen o dziataniach niepozadanych
lekdw  (WHO  Uppzala  Monitoring  Centre)  zidenbyfikowano zestawienie  zdarzen
niepozgdanych, kbdre cdnotowano w trakcie stosowania Inflectr®, Niepozgdane zdarzenia
zestawiono z podziatem na kategorie zandne = klasyfikaci uktadow narzgdowych we Medra,
Zataportowane |iczby pravpadkdw dotyczy popul acji ogdlnej wo rdznwm wigku, Udziat
procentowy dzieci wirdd wszystkich zghoszonych przypadkow wynosit 1% dla przedziatu od
2 do 1 lat (facanie 1304 zghoszer), 36w grupie 12-17 lat (117 zghozzen).

Szczegobowe wyniki przedstamiono w Tab, 2,

Tab. 2. Miedzymarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziatani ach
niepozadanych lekow {dane na dzien18.07.201 &) [vigacoess.org].

Klasyfikacja ukds dow narzadownych we MedDRA Liczba pojedynczych
przypadkiwr

zidentyfikowanych

w bazie Vigihccess

Charoby krud 1 ubtady limfatycznego 3244

Cho robay ze rca TaoT

Chorvo by dziedziczne | rodzinne i genetyczne g5
Choroby ucha i bBednika 865

Cho roby endok rynologiczne 473

Cho by aka 3450

Zaburzenia Zotgdhowo-jelitowe 28192

Zaburzenia ogdlne 1 amiany w miejscu podania aqaaT
Cho roby watroby 1 didg 28 fciowrywch 2663

Choraby uktado adpo modciowego 6338

hfekcie i chomby pazoytnicze 33114

Urazy, zatrucia i powikizania po zabiegach 23523
Odchwlenia w patametrach badan 13215

Zaburzenia metabolizmu i o Eyudania 336

Choro by mie fniowa-szkiel e towe 1 thanki {gznej 16994
Mowotwary fmgodne | zho fliwe i nieokreilone (w tym to rbiele i palipy) 11697
Choroby uktady ne ruowego 14433

Stany zwigzane z cgig , potogiem i okresem okotoporadowem 1309
Ewestie zuwigzane z produktem 350

Cho roby psychiatryczne E¥al

Choraby nerek idrdg moczowywch 3432
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Liczba pojedwmczych
przypadkiw
zidentyfikowanych
wbazie Wigihccess

1411

Klasyfikacja ukts dow narzadownrch we MedDRA

Chova by uktadu rozrodczegn 1 piersi

Choroby ukiadu oddechowegao | klatki pietsiowe] i Zrddpie rsia 15956
Cho roby skdry 1 thanki podskd mej 18131

Zaburzenia spoteczne 5TE

Frocedury chirurgizne i medyczne T

Choroby naczym iowe 6T0

tACEMIE 135023

5.3 ADRReports

Zidentyfikowano zestawienie dziatan niepozgdanych lekdw na stronie europejskiei bazy
damych, ktdre odnotowano w czasie shozowania produkty Infl ectra®, fdarzenia niepozadane
przedstaniono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow narzaddw wg MedRa
oraz kategorie wiskowe,

Zestawienie praadstawiono w Tab, 3

Tab. 3. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dzataniach
niepozgdanydh lekow {dane na dzien 18.07.28) [adreports.eu]

Klas yfilka cja ukadow narzadownych Grupa wiekowa Liczbha
g MedDRA pojedynczych

przypadkiwr

zidentyfikowanych

whazie

EudraVigilance

Cha vobey krwei 1 ukitadu lim fatyznego 0-1 miesigc 1
311 1at 1

12-17 lat 1

Choro by se 1ca 311 lat 4

1217 lat z

Chaoroby deiedziczne, rodzinne i genetyczne 0-1 miesigc 1
Cho w by ucha i btednika 0-1 miesigc 1

Choro by e ndok ryniologiczne 1217 lat 1

Charaby oka 12-17 lat 2

Zabu rzenia #oigdoo wo -jelito we 2 miezigce -2 lata 1

311 lat )

1217 lat 10

Zaburzenia ogdlne i zmiany wmiejscu podania 2 miezigce -2 lata 1
311 1lat 3

12-17 lat 11

Choraby watroby 1 drdg Zdtciowch 0-1 miesige 1
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Klas vfika cia uldaddow narzadownrch Grupa wiekowa Liczba

wg MedDRb pojedynczych

przypadkiw

zidentvfikowanych

whazie

EudraVigilance
Cho roby ubkidadu odpomofciowegao 311 lat

12-17 lat 3

Infekc je i choraby pazoZytnicze 311 lat i

1217 lat T

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach 311 lat 3

1217 lat 3

Odchod enia w parame trach badan 311 lat 3

12-17 lat 3

Choroby miginiows -szkieletowe i thanki fgczne j 1217 lat 3

Charoby uktadu neruwauwegn 1217 |at 4

Kwestie zuwigzane z produktem 1217 lat 1

Cho wby uktadu oddechowego, klathi pie rsiowe j 311 lat 3

i $ridpie st 12417 Iat 3

Choraby sk ryi thanki podskdme j 3-11 lat 3

1217 lat 16

Cha roby naczymio wie 2 miezigce -2 lata 1
311 lat
1217 lat

tacem IE 122

a4




6 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

Ponizej praedstawiono dane dotyezace opracowan z zaknesu efekbywnosci praktycane].

Zidentyfikowane opracowania podaimow ano w Tab, 2,

Tab. 9. Opracovania z zakresu efekt ywnosd prakd yoznej.
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Szyrmrela e Fop Unan Wiyl
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1 ra recwa rin s gl w populo i wowrs s 150 £33 mbu | (rconn s 10, Pantwriiga dane m
baa rig, pedgtrya e, = lem tego | fumisrewargde deibkej @y | popgtiy ldenied w0, tygodriu
autory = ke nio byl ca=rm ChiC zdogroeces ng wirsdrim zeobe=recva oz ey spadak
rea b korfiHu | wpbren tem i droukagjneg | eeh 55 20,88 mh. medary PO oz wyriku S S0
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7 Dyskusja i ograniczenia

/.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecanodci i bezpieczenstwa  zastosowania

infliksymabu Inflectra®) w i eczeniu [T ooty Lefniowskiesn- Crohna

U dzieci,

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictna w systemach baz danych Medline
jprzez Pubmed), Embase, The Cochrane Librarny Korzystano rowniez z  referencji
odnalezionych doniesieri, Poszaukiwano badan spetniajacwch  predefiniowane  knkerdia
whaczenia, Praeszukano rdwniez rejestry badan klinicznych d inicaltrial s, gov oraz B Qinical
Trid = Regizter,

Metodyke zakwalifikowarych do opracowania klinicznych badan piemwotrvch oceniono
przy uzyciu #ali opizowej weg Cochrane dla badar random izowanych oraz #ali MICE dla
badari jednoramienmych, Ze wzgledu na charakter Zidentyfikowanwch  doniesien,
przeprowadzenie analiz statvshweznvch nie byvlo modiwe, co zdeterminowato deskeyvphanny
charakter and izy.

Do dnia 24.09.2013, w toku przesaskiwania baz danych odnaleziono i wigczono do analizy
futecanodzi i bezpieczenstwa infliksymabu 7 oprac pedno tekstowych opizujacych 4
kontrolowane praby kKinicane (trzy randomizowane i jedna bez randomizacii) oraz 7 prac
pefno  tekstowsch opisujacych 4 badania efekbawnosci praktycanej, natomiast nie
zZidentyfikowano zadnego opracowania whdmeszo,

Wezystkie tray badania random izowane oceniono jako niosgce wyaokie wadko popetnienia
bbedu system atyoaneon zoodnie 2 Kl ayfikacia Cochrane, Malezy mied jednak na uwadze, 2=
badania przeprowadzane bydy w pecyficzne), pediathwcane] populacii i mimo iz
Flazyfikowano je jako randomizowanes, w kazdym gripe kontrolng stanowit inny schemat
dawkowania infliksym abu, Chsenwacyine badanie jednoramienne Kierwus 2012 uzyskato &
punk.bdw e S-punktowe] skali MICE,

W badaniu Kierus 202 odpowiedz klinicang w 10, tywezodniu badania, tj. po Zakonczeniu fazy
indukcji zaobsenwowano o 72,7% pacjentdw, natomiast w badaniach CIMIT i REACH
odpowiednio 34,8% 1 83,4%, W badaniu FEACH odsetki odpowiedzi wyniosty odpow iednio
T3, 1%163,0% w 30, 1 54, tygodniu analizy. Femizje kKlinicang w 10, tygodniu analizy osigzneto
odpowiednio 66,73, 92,6% 1 33,3% pacijentdw w badaniach CIMIT, Ruemmele 2009 i Kienus
2M2 (w praypadku badania Ruemmele 2009 wynik dotyczy podgnipy pacientow bez prastok
okotoodbytniczych), w 30, tygodnio remisje odnotowano o 59,6% pacijentdw w badaniu
REACH, aw b0-&0, tyzodnid, tj. na koniec fazy podttzymania - u odpowiednio b5,82%, 83,3%
i 71,%% pacjentdw w badaniach REACH (R, tyd=z. ), Ruemmele 2009 (60, tydz.) i Kiedus 2012
(B0, tydz ).

Pod w=zdedem  wszystkich  ciggheh  punkbow  kofcowych  Zidenbyfikowarych
w U 28 edmionych badaniach i nadajaoych sie do ekstrakcji (ti. przedstanionych oddzielnie
dla analizawanych grup w praypadky badan kontrolowanych oraz takich, w praypadku
ktdrgch modAiwe byto obliczenie zmiany wartodci w stosunku do warkodc wyjsciowe])
odnotowano pop rawe w stosunky do wartosci wyjsciowych, Poprawa dotyczywta wezystkich
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punktim czazowych, i 10, tyoodnia (po indukcjil, 30, tygodnia (wytgcanie ocena wartodsi
kmestionariuzza IMPACT Il w badaniu REACH]) oraz B0.-60, tygodnia (koniec fazy
podtrzym ania; REACH: B, tydz., Ruemmele 2009: &0, tydz. i Kiedwus 20120 60, tydz.), Ze
wzgleduy na koniecznosd przeprowadzania wasmych  obliczen wartosci Zmiany oraz
odczyvbywania czedsi danwch 2 wykresdw, nie byt modiwe przedstavienie parametriw
amiennosci, Poprawe odnotowano zardwno w preypadky parametrow |aboratory jmch
(wartoéd ESR, CRP, poziom hemoglobiny), klinicanych (wartoid BMI), endoskopovch
fwartosd SE5-CDY, ocen stopnia ciedkoici choroby (PCDAI, HEI), oceny jakosci Zycia
(formularz  IMPACT  NI), & tak®e koniecznosci prowadzenia  jednoczesnej e rapii
korbdosteroidami, Majwiskszy spadek PCORI w 10, twoodniu badania zarejestrowano
w badaniu Kierkus 2012 (-37,5) a najmniejszy w badaniu REACH (-31,3). W badaniu REACH
uwzgledniono formularz IMPACT I, dotyczacy jakodci 2ycia, W 30, tygodniu zanotowano
srednio 24, 7-punkhoney wzrost wzd edem wartodci poczatkowei, a w 64, tyeodniu wzrost
whmidet juz 26,5, W jednym badaniu (Ruemmele 2009) odnotowano 96,7% spadek weilodoi
zaaywamych korbykozteroidow w stosunku do wartosci wyjsciome]. Zmiane warbosci Bl
taportowano w dwdch badaniach: CIRIT i Kierus 2012, W pienvszym badaniu w10, twzodnio
osiggnieto Srednio wzrost o 1,6 punkbl, a w D tyz, o 1,8 punktu wzgledem wartosc
poczatkowej, W pienuszej publ kacji Kietusia z 2012 roku srednig poprawe Bl ok red ono na
0,6 punktu, Raimicamiedzy 60, tygodniem a 10, tygodniem wwartodci pray rostu BM1wynozita
1,0 punkt, W badaniu Fuemmele 2009 odnotowano spadek wartosci CRP mowny -28,0 mafl.
W badaniu CIMIT wskaznik, CRP w10, tygodniu 2amalato 2,1 mafl, aw badanio Kierkas 2012 -
o 1,3 mafl. Dla danych z 60, tygodnia w grupie badanej (Fuemmel e 2009) spadek. CRP wynioszit
26,9 masl, W badanio CIMIT wartosid CRP w B4, tygodniu zmalata o 2,4 mhsl wzgledem
wartoéc poczatkowe], a w badaniu Kiedwus 2012 w B0, tygodniu - o 0,6 mesl. Dane dla
poziomu hem o2lobiny w badaniu CIMIT wynosity kolejno 0,7 24dl i 1,2 24dl dla 10, § 54,
tygodnia, W badaniu Kierius 2092 dla B0, tygodnia nastgpit wzrost o 1,0 2/dl wzzledem
damych z 10, tygodnia, Wartoss pomiandn endoskopoveych pray uzycia SE5-CD przedstawiono
w badaniu Kierus 2012, Rdimica migdzy 10, tyzodniem a wartodciami we jsciommi wynozita
-10,5 punktu, Rdinica miedzy 60, a 10, tygodniem zaE wyniosta 0,5 punkto, W10, tyzodniu
w badaniu CIMIT spadek SES-CD w pordwnaniu do tyvgodnia 0, wynosit 13,9 punktu, aw B,
tygodniu - 13,4 punktu., Wartodéoi E3R dla subpopulacji bez przetok podano w badaniu
Ruemmel e 2009, W 10, tygodniu wartodd spadta o 21,2 mm, a w &0, tyaodniu zmd ata od
dodatkowe 3,5 mm. Indeks HEI byt oceniany w badaniu Ruemmele 2009, W 10, tweodniu
spadek. wynosit 5,6 punkhow a w &0, tyg, - 6,2 punktdn wzg edem warkosci we jSoiome],

Mhmiki badan efekbywnosci prakbyczne] korezpondujg z wynikami 2 povwzszych analiz i 53
Z nimi zgodne,

/.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.1 0Ograniczenia analizy

¢ Jidentyfikowano nielicane kontrolowane badania kliniczne we  wnhioskowanej
populacii, Ponadto, uwzglednione w twch badaniach 2rupy kontrolne byhy niezzodne
Z kryteriami wigczenia do niniejzzej analizy, w awigzky z czym praedstawiono
wytacenie dane dla jednej z grup w kazdym z tych badan, co zdeterminowato
dezkrpbywny charakter andizy 1 uniemodiwito praeprowadzenie jakichkolwiek
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potdwnan lub metaanaliz. Brak badan kontrolowanych, kidre momma bytoby whaszyd
do and izy jest pewnym ograniczeniem, ale jednoczednie nie dziwi w oblicao faktu,
iz badania kliniczne w pediatryczne] chorobie Lesniowskiegn-Crohna =5 trudne do
przeprowadzenia, a wnicsek dodatkowo dotbyczy dosc waskie] snpy Z ponyzsze
populacji.

+ Do analizy wiaczano takze bad ania obsenwacyijne, ktdre cechuje nizsza wianygodnozs
niz randomizowane kontrolowane badania kliniczne, jednak 22 wzsledu na fakt, iz
wniosek. dotyczy populacii pediatrycanej, w ktdrej 22 wzgleddw etyczmych
i proceduralmych czedcie] przeprowadza sie badania obserwacy jne niz RCT ummano,
iz wigczenie te2o typu badan jest zazadne.,

7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

+ W badaniach wigczonych do niniejszej analizy czesc pacjentdm miato przetoki
okotoodbybowe, oo stanowi pewng rozbiemmodd 2z wnioskowanym  wskazaniem.,
W badaniu Ruemmel & 2007 odsetek pacjentiw z praetokami wynosit 328, w badaniu
CIWIT - 28%, w pozostabych badaniach brak jest danych licZbomwych, Ma ile by to
modiwe, usitowano przedstawiac dane dla subpopul a2ji bez przetok, Malezy pray tym
miec na uwadze, & analiza danych uwzgedniajgowch czesciowo  pacijentow
z checnoicig przetok m a charakter konsenvatywny, odyz jest to grupa trudniejsza do
leczenia i uzvskujaca ankle gorsze efekby terapeubcane,

« W badaniu Ruemmel e 2009 ciedoit choroby oceniano nig w preferowanej, zeodnie
z wybycznymi kliniczmymi, skali PCDAL, lecz w skdi HEl. And ozicanie, rdzna biyta
definicja remizji klinicanej, ktdrg okredono jako wartodd HEI <R, Fakt ten nie
powinien miec wpkyd na whicski phynace z badanie Ruemmele 2009, jak i z catej
and izy.

+ W badaniu Fuemmele 2009 czesc wynikdw dotyczaocych zmiennych cigghech byta
przedstanionaw fomie wykresdw o niskiej rozdzielczodzi, Fakt ten moze sutkomad
nieznacaymi odchyleniami wartosci odczyty w stosunku do wartoici fakbvoznie
uzyskanych w badaniu, Wartoso odozytano z wykresdm prEy URCiU oprogramowania
WebPlotDigitizer, co 2wieksza prawdopodcbiershwo  whascive]  interpretacii
przedstawionych graficanie danwch,

* CZaz zakonczenia fazy podtrzymania we wiaczonych badaniach nienacanie sie rdznit
i osoyowat w zakresie od B0 do &0 tyzodni. Mie powinno miec to wphaul na wniosk

pinace 2 analizy

«  Czead danych weynikowsch w badaniach randomizowanych p raedstawiano tacznie dla
obu ramion badania (nie tvko do ramienia bedacegn przedmiotem niniejszej and iz,
ale takze do ramienia kontrolnego, niespedniajgcego knvterddw  wiaczenia do
niniejzz2ej and izy], praez co niemozliwe byto wtaczenie ich do analizy. Winiki takie
pomijano, lub w szczedlnych przypadkach przedstawiano z zaznaczeniem, iz
dotycza taczne]j popul acii,

* iiekszoEc @miennych cigghbych, ti, wartoisci @miany poszczegilnych parametrom
w stosunk do warkossi wyjsciowch, wym a2ato vl iczenia na podstawie warhossi
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wy jEAciome j oraz wartodci uzysanejw damym punkcie czasowym, preez co niemod iwe
bto okredenie parametrom 2Zm iennosci,

+ Badanie Kietkus 2M2 przedstawiono w formie dwdch nigzalezrvch publikacii,
z ktarych jedna dotyczy fazy indukcji, a dmiga - fazy podtrzymania. ek
przedstanione jakouzysdane w 10, tyaodnid, tj. pod koniec fazy indukcji w publikacji
Kiernius 2012a nie pokrywaig sie z wynikami z 10, tyoodnia stanowigoymi warboss
iy jEcicma w badanio Kiedos 20120, dotywezaoym terapii podtraymuiaee i, Fozbiemoic
wynika zapewne z faktu, iz popul azja w badaniu Kierkus 2012b jest pom niejzzona o
pacjentaw, kharzy nie uzyskali remisji wskutek indukcji 1 tym samym nie kwal ifikomwd i
sie do vwaczenia do fazy podtrzymania. Analizagjigc wyniki dotyczace efekbaw leczenia
podtrzyvm ujacesn nalezy mied na uwadzes, 28 referencying wartoEcia wy jacioms nie
=3 warkoici uzyskane w tygodniu 0, lecz wartosci z 10, tyoodnia dla popul acji
kontynuujace j leczenie w fazie podtizwmania.

+ Wszysthie badania randomizowane okredono zzodnie z krytedami Cochrane jako
niosace wysokie ryzyko popetnienia béedu systematyczneso, Malexy miec jednak na
uwadze, 2e badania 53 przeprowadzane w populacji pediatryczneji m ajg gpecyficang
konztrakcie.

7.3 Wyniki innych analiz

Wotoku pravgobonywania analizy Zidentyfikowano i wiaczono do opracowania 3 raporty
agencii oceny technologii medycznwch, W raporcie opublikowanym przez b rtyiski HICE
w2010 roku Zidentyfikowano 1 wdaczono dwa badania praeprowadzone w populacii dzieci
imodziezy, Pierwsze 12-tyzodniowe badanie dotyozdo indukcii 1 wziedo w nim udziat 21
pacijentdw, Drugie, bdtys, cbejmowatn |eczenie podtreymujgoce (n=103), W badaniach
zaztozowano zarejeztromang dawke i nie posiadaty ramienia placebo, Wyniki raportowano w
oparciu o skde PCDAl Przedstawione wyniki sugenijg, 22 odpowiedZ poprawita sie w
przypadku terapii infliksymabem oraz zanobowano spadek wartoszi COA 1 PCO& T, W badaniu
indukcyijmym inflikaymab w dawce & mgfkg m.c. zaraporowano po 12 tweodniach 13%
mediang poprawy PCOAl w pordwnaniu do wartodci wyjsciowej, W innym  raporcie
opracamanym ptaez sZFocks agencie HHS w 2005 roku Zidentyfikowano jedno otwarte
badanie randomizowane w populacii pediatrycane] = _ izhLC
(REATCH)., Pemisje klinicang zacbsenwowano o B9% pacientdw w10 tygodniu,. Odsetek
odpowiedzi 1 remizji po B4, tygodnio byt istotnie wyzszy u pacjentdn w 2rupie IFX co 8 tyg
niz U pacjenbdw, ktorym podawano IFX oo 12 tyz, Dwokrotmie wiecej pacijentdw
otrzymujgcych IFX oo 12 tyoodni musiato Zmienid terapie i prayimowad 2wiekszong davke
lub miec krotszg przenve w dawkow aniu w 2estawieniu z pacjentami otraymujacymi P oo
8 tyoodni, Jakoid Zwcia awiazana ze zdrowiem mierzona narzedziem MPACT 1 ulegia
macznej poprawie w stosunku do warkceci poczatkowe], W raporcie francuskie] agencii HAS
Z 2007 rdwniez uwzgledniono badanie REACH, a takde badanie Ruemmele 2009 oraz
3 badania obsenwacyjne. Mie odndeziono konttolowanych badad z ramieniem placebao,
W badaniu Fuemmel e 2009 w 10 tygodniu terapii 85% uzyskato remizje klinicang, W badaniu
REACH odzetek pacjentdw w 10 tygodniu, khdrzy uzyskali odpowiedz klinicang wynosit 83,4%.

Mie zidentyfikowano Zadnwch opracowan  whimych, kbire odpowiadatby  Scisle
prede finiowarym khyteriom wigczenia i mona bytoby objac analiza,
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Mhmiki zidentyfikow anych inmych analiz wakazauja na korayci klinicane phnace z terapii
infliksymabem u pacjentdw pediatrycaych = _ Chlz, jednak 2=
wzgledu na specyfike popul a2ji 1 brak, pordwnan 28 standardowg terapig, nie ma m ozliwoso
przeprowadzenia andiz il osciowych, Zdefiniowana populacja pacijentdaw pediatryczch
o danym stopniu nasilenia chomby jest populacjy bardzo specyficzng i wasky, co implikuje
trudnosci w znalezieniu odpowiednich analiz i opracowart warmych,

7.4 Sita dowodow

Przegl ad system atyczny badan dotyczaoych zastosowania infl iksymabu w leczeniu pacijentaw
pediatrywcanych _pn:ngtaciq chaoroby Lesniow skiego-Crohna wskazuje
na umiatkowang site dowodow, Podczas analizy zidentyfikowano 3 badania randomizowane i
1 obsemwacyjne. Wyselekcjonowano 7 artykotdw opisujaoych 4 badania dotyczace
efekbaunosci prakbycmej. Mie odnaleziono Zadmych opracowan whdrnych, oo obniza sike
dotwadidin,

W toku preegladu nie zidentyfikowano badan, ktdre w zposdb bezpoiredni pordwnywatdy
inflikaymab 2¢  zdefiniowanymi  technologiami  opcjonalnvmi,  Odnalezione  badania
randomizow ane nie byly kontrolowane akbywenie ani nie posiadaty grupy placebo, Jednakse
stosowanie placebo u pacjentdw  pediatheczrych = _ ChLZ  budz
watpl oz etyczne, oo prandopodobnie stanow it pryvcane nie uwzg ednienia tej 2upy
w badaniu, Analizowane badania dowodzg $utecznodci terapii indukcy jnej i pod trzymujgoej
w and iaowane]j populaciji dzieci. Badania wediugz &4 i Cochrane 20staty ocenione jako prace
o wysokim  nEsku bhedu systematyczneso, Wszystkie badania oboigzat brak zad epienia
pacijentaw i badaczy, co moze nieznacanie wphiwad na retelnosc wynikow, W praypadku
badania CIMIT zposdb praep rowadzenia randomizacji niesie obawy o dostateczne utajnienie
kodu randomizacii i losowosc wygenerowanej w ten spozdb proby. Badania jednak miaty
poprawnie 1 wyczerpujgon opizang metodwke,

Site  dowodow powyzszych badan awieksza sposob  analizy  punktdw  koncowych,
posiadajacych duze mnaczenie w ocenie akbanosci choroby Lesniowskiego-Crohna, Jedng
Z najw azniejsmych  jest sala PCOWl pozwalajaca na okredenie akbywwnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci, Skala PCDAl jest preferowana przez wybycane klinicane,
M praeciwienstwie do CDA| ktad zie wiekszy nacisk na linfowy wzrost i parametry kliniczne
zapalenia a mnigjzzy na subiskbywunie opizwwane symptomy, Oddaje to medwenie istotne
ampekty tego problemu medycznego, ody? zmiany liczhy punkhiw uzysoanych w tej skali
odpowiadajg takim zmiennym, jak odpowiedz na leczenie, czy remizja. Inne punkty koncowe
obejmaowaty parametry klinicane i dotyczace jakossi 2ycia, W p raypadku badania Fuem mele
2009 zastosowano nierekomendowany indekz HEI, fakt ten utrudnia pordwnanie wynikdw
Z inmymi badaniami. Metody raporbowm ania wynikow miaty preebieg poprawny, jednakze nie
poawalaty na obliczenie whaznwch statwehd 1 przeprowadzenie metaanalizy,

Badania dotyczace  efekbywnoszi  prakbwczne)  potwierdzaty  seuteczmoss berapii
infliksymabem w analizowanej populacii, W publikacii Szymarisa 2018 zaraportonano, 22
inflikaymab jest dobrze tolerowanym i bempiecawm lekiem , niepowodujgcym powaznwch
zdarzen niepozadanych wirdd paolskiej populacji pediatrycanei, £ kolei w bad aniu 5z2ym ariska
2Mé wedkazano, 28 infliksymab jest skutecany pod wzgledem regeneracii duzdwki, Whniki
jakie uzysano w randomizowanych badaniach klinicznwch oraz w analizie efekbywnossi
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praktycanej pokrawwajy zig, oo pomybwanie wpbawia na zite dowodow  dostarczonych
w niniejzze] analizie,
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8 Whioski

Podsumaowiujac, wyniki badan randomizowanych i jednoramisnmych, a takae retrospekbiine
andizy damywch gromadzonych w ramach baz danwch wskazljg, iz inflikaymab stanowi
futecang opoje terapeutycang w leczeniu pediatrycane] choroby Lesmiow siegn- Crohna
W Zidentyfikowanwch badaniach, w zakresie
wszystkich ocenianych  punktdw  koncowych odnotowano poprawe, Z8 wzgledu na
dwuetapom g konstrukcje badan prospekbywnych woanalizowanej populacii, pohwierdzono
w nich potencjat infliksymabu do indukowania remisji U pacjentdw opomych na
stand ardowme |eczenie, jak rdwniez potencjat do pod trzymeaw ania remisji przez okres do 12
mieziecy lub diuzej. Inflikamab umodiwizxt nie tyko kontrole procesl zapalnego
w dzFieciecej chorobie Lesniowskiego-Crohna, ale takze tavate korzysci klinicane i poprawe
pod wzgdedem odaywienia, pray jednoczeme] dobrej tol erancji oraz akceptowal nym profilu
bezpieczenstma, Wiyniki badan z zakresu efekbawnosci prakbycznej potwierdzity wniogki
phnace 2 badan Klinicamych, Fakt ten wydaje zie szczegdlnie istotmy wo popul acji
pediatryczne), w ktdrej nie jest fatwo skutecznie przeprowadzic reknitacie do badania
klinicznego, a kryberia wiaczenia oraz protokat leczenia s standanyzowane 1 scisle
kontrolowane, przez co izthieje obawa, Ze wniosi phynaoce z badan  klinicaych
proveadzonych wirdd dzieci moga nie praekfadac sie bezpozrednio na praktyke kKlinicana,

Ze wzd edu na specyfike populacji pediattycane] oraz fakt, iz wniosek dotyozy rozsze r2enia
populacii o jej waski wycinek, tj. pacientow z natezeniem choroby |GG
-, a takze nietolerancjy lub niepowodzeniem  wozedniejszeon standardowego
leczenia nie zaskakuje fakt, iz zidentyfikowane badania randomizowane bty nielicane,
a kontrole stanowity v nich inne schem aty podawania inflikaym aou,
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 24.09.2H 8.

Mentyfikator | $fowa kluczowe Wik

zapytania

& Crohn Diease e 5H Te mms) 36 238
L2 Crohn Ot eaze [Text o] T 445
& Crohn's Enteritis [Text W rd) 14
s Regional Ente ritiz [Text Yo rd] aT3
&5 Crohn's Dise ase [Text Wiard] T 922
HE Crohnz Disease [Text v rd) 182
& Inflammato vy Bowel Dkease 1 [Text Wi rd) 36
e Ente ritiz, Granulomatous [Text Wiord] 325
& Granulomatous Enteritis [Text Wi ) 165
o Ente ritiz, Regional [Text Ward) 2
&1 eocalitiz [Text Wi rd] 411
2 Calitis, Granuloma tous [Text Wird] i
&3 Granulomatous Colitis [Text Wb rd] 350
14 leitis, Terminal [Te:xt Wb rd) 620
&5 Temminal leitiz [Text Ward) 404
e leitis, Regional [Text Ward) 85
;T Regional lleitides [Text Ward] ]
b Fegional lleiti [Text Word] 2T
&9 &1 OR & OR & OF & OF &5 OR &% OR &7 OF & O & 50 Tk

OF &0 OF &1 0F #12 OF &1 3 OR&14 OF &5 0OR M &
OF &7 OF 513

20 o e rat® [Text Wiord] 505 076
21 PCOA] 30 [Te:xt Wiord] 0
L=y &20 OR 521 505 094
23 Child[ieSH Terms] 1T858 033
Hd Addolezcent fle5H Terms) 1885 561
&5 Children [Te =t W rd) 943578
26 Pediatric [Te:xt i ] 25T 253
&7 &230R 524 OF &2 5 OR &26 3100 722
L= f] Inflizimab [We5H Terms] 9156
29 Infliximab [Text Word) 13 102
&30 b cAZ [Text Wb rd) b
&1 tanaclonal Antibocy cA2 [Tesxt Wiord] 19
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
&2 cA2 |, Monoclonal Antiody [Texd Wb pd) 1055
o33 Remicade [Text Wi rd) 132
34 Femzima [Text Ward] a0
&35 Inflectia [Te:xt Wi rd] 47
=213 &2 OR 529 OR 530 OR &3 OF 32 OR &332 OF &34 OR 14 175
&35
T F19 A0 &22 AND ST ARND 36 102
Tab. 11. Strateg a wyszukiwania badan pierwotnych wbazie Cochrane Library,
24.09.2018.
Mentyfilkator | Sfowa kluczowe Wik
zapytania
M = 5H dezcriptor: Crohn Dizease] explode all trees 1343
i Crohn Otease it
L] Crohn's Enteritiz 1449
L= Fegional Ente ritiz 12
&5 Crohn's Disease it
) Crohns Diseaze 2T
& Inflammatao vy Boweel Dk ezze 1 2306
2] Enteritis, Granulomatous 9
L] Granulomatous Entertis 9
L] Ente vitiz, Regional 12
&1 e colitiz i
2 Colitis |, Granuloma tous 14
&3 Granulomatous Caolitis 14
&4 lleitiz, Termmninal 25
M5 Temmninal lleitis 25
M lleitis, Regional 23
;T Regional lleitides 2
Lk Regional lleitk I3
9 F1 OR&2 OR &2 OF & OF &5 OF & OF &7 OF. &2 OF. &9 48T
OF &0 OFR H 1 0F &2 0OR & 3 OR&14 OR 85 0OR M6
OF M7 OR 58
&2 e SH dezcrptor; Child] explode all trees 1403
21 Children 129 944
L= Pediatric 41 828
23 &0 OR &21 OR. 522 140 047
i e SH descrptor: [nflizimab] explode all trees 629
&5 Infliximab 1305
&2 b caz S
T onoclonal Antibody cA2 35
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
Lot cA2 , Monoclonal Antiody 15
L] Femicade 138
&30 Femsima 30
&3 Inflectta 16
LS 24 OF &25 OF 826 OF 27T OR 25 OF 529 OF &30 OF. 1917
i
#3 19 AWND &2 3 AMD 532 142
Tab. 12. Stratega wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
24.09.2018.
Mentyfilkator | Sfowa kluczowe Wik
zapytania
&1 'crohn disease'fexp OR 'crohn dizeaze’ 82 445
(i infliximab'sexp OF, "infliximab' dd TE
L] moderate b1 1
L= mode ratealy 111103
# podzi AMD 30 283
&3] #30OR& OF &5 638815
T 1 AM0 &2 AND & 1239
L] T A0 | [adolescant] Aim OF Ehild] Aim) 265
L] 'child'fexp QR 'child" 3001652
L] 'ped@thcs' fexp OR 'pediatrcs' Td6 G6S
#1 #9 OR&10 3304 16T
2 T a0 11 283
3 A OR &2 309
Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej
Tab. 13. Stratepa wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 24.09.2(M8.
Mentyfilator | Howa kluczowe Wymik
zapytania
& Crohn Otease fe5H Te ms) I 238
L2 Crohn Ot ease [Text i d] T 445
&3 Crohn's Enteritis [Text Wik rd) 14
L= Regional Ente rtiz [Te:xt Wiord) aT3
&5 Crohn's Disease [Text Wiard] AT 922
i Crohns Diseaze [Text Wb rd] 182
& Inflammato vy Bowel Dkeaze 1 [Text i rd) E]
Ha Ente vitiz, Granulomatous [Tesxt Wiord] 125
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
& Granulomatouz Enteritis [Text Wi ) 165
&0 Ente ritis | Regional [Text Waord] s
&1 Neocalitiz [Text Wi rnd) 411
M2 Calitiz, Granulomatous [Te:xt Wird) i
&3 Granulomatous Cal itis [Text Wi rd) 350
14 leitiz, Temmninal [Te:xt Wi rd) 620
&5 Temmninal leitiz [Text Ward) 404
e lleitiz, Regional [Text Wiord) 35
T Regional lleitides [Text Ward] ]
e Fegional lleiti [Text Word] 2T
&9 &1 OR&: OFR &2 OF & OF &5 OF &% OF &7 OF. & OF. &9 50 Tk
OF &0 OF &1 0F #12 OF &1 3 OR&14 OF &5 0O M &
OF &7 OF 513
20 o e rat® [Tesct Wiord] 05076
21 PCOA] 30 [Tesxt Wiard] 0
L=y &0 OR 521 505 094
23 Child[ieSH Terms] 1Ta8 033
&g Adolezcent fle5H Termms) 1885 561
&5 Children [Te =t W rd) 943578
26 Pediatric [Te:xt Wi ) 257253
= rrd &230R 524 OF &2 5 OR &26 3100 722
L= f] Infliximab [We5H Terms] 9156
29 Infliximab [Text Wik rd) 13 102
&30 fib cAZ [Text Wi rd) 2
&1 onoclonal Antibody cA2 [Text Word] 19
32 cAZ, Wonoclonal bntibody [Text Wi rpd) 1055
&3 Femicade [Text Wi rd] 132
&34 Remsima [Text Ward] a0
&35 Inflectra [Text W d] 47
6 H22 OFR 529 OFR 20 OR &3 OF &322 OR &332 OF. &34 OR 14 175
&35
&7 &19 AMD 822 AND 52T AND & 102
Tab. 14. Stratepa wysaukiwania badan efeltywnosci praktycznej w bazie
Coclrane Library, 24.09 .28 .
MentWfilator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
&1 e SH descrptor: Crohn Dizease] explode all trees 1343
L= Crohn Oteaze it
&3 Crohn's Enteritis 149
& Fegional Ente Htis i
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
&5 Crohn's Dise ase ENRR|
HE Crohnz Disease 217
& Inflammato ny Bowel Diease 1 2306
e Ente vitiz, Granulomatous 9
=g Granulomatous Enteritis 9
&0 Enteritis, Regional £y
&1 leocaolitiz e
2 Colitis |, Granuloma tous 14
M3 Granulomatous Caol itis 14
&4 leitis, Termminal 25
&5 Temmninal leitiz 25
L] lleitiz, Regional 23
M7 Fegional lleitides 2
&3 Regional lleitk 13
k] F1 OR&2 OFR &2 OF & OF &5 OF & OF &7 OF & OF &9 43879
OF &0 OF &1 OF #12 OF &1 3 OR&14 OF &5 OF H16
QR M7 OF &3
&0 e SH dezcriptar: Child] explade all traes 1403
21 Children 129 944
22 Pediatric 41 828
L= &0 OR 521 140 047
& e SH dezcrptor: [nflizimab] explode all trees 629
25 Infliximab 1305
L=vi 3 M cAZ S
T onoclonal Antibody cA2 35
LA cAZ  Monoclonal Antbody e
& Femicade 138
&0 Remszima a0
&1 Inflectta 16
L5 H230R &4 OF &2 5 OR&26 OF 827 QR &28 OF. #29 OR. 1917
&30
&3 19 AWD &22 AND 531 142
Tab. 15. Stratepa wysaukiwania badan efeltywnosci praktycznej w bazie
Embase, 24.09.208.
MentWfilator | Sfowa kluczowe Whmik
zapytania
&1 'crohin diease'fexp OR 'crohn diseaze' 83 445
L] 'infliximab'sexp OR “inflixmakb’ d4 TEE
&3 moderate 562 J66
& mode rate by 111103
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Mentyfikator | Howa kluczowe Wymik

zapytania

& pcdai AMDO 30 283
F.E &3 0R&4 OF &5 653 815
T &1 AND &2 AMD &5 1239
L] &7 AND | [adolescent] Aim OF Ehild] Aim) 265
L] 'child'¥exp OR 'child' 3001 652
&0 'pedEthcs' fexp OFR pediatrics' 746 G645
1 &3 OR&10 3304 167
=3 i &7 AND &11 283
3 F2 OR&12 309

Identyfikacja opracowan wtornych
Tab. 16. Stratega wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Medline
(PubMed), #4.09.2(H 8.

dentyfilator | Stowa kluczowe Wymik

zapytania

L&) Crohn Otease fe5H Temms) I 238
Lo Crohn Otease [Text Wb pd] 3T 445
&3 Crohn's Enteritiz [Text Wb rd) 14
& Regional Ente rtiz [Text Yo rd] aT3
& Crohn'zs Diseaze [Text Word) T 22
= Crohnz Disezse [Text i pd) 182
&7 Inflammato ry Bowel Diease 1 [Text Wib rd) 36
e Ente vitiz, Granulomatous [Text Word] 25
& Granulomatous Enteritis [Te st Wb ) 165
&0 Ente ritis, Regional [Text Waord] s
&1 Neocal itiz [Text Wi rd) 411
2 Calitis, Granuloma tous [Text Wird] i
&3 Granulomatous Calitis [Text Wi rd) 350
&4 leitiz, Temmninal [Te:xt Wi rd) 620
&5 Temminal leitiz [Text Waord) 404
e lleitiz, Regional [Text Wiord) 25
M7 Fegional lleitides [Text Wiord] ]
L Regional leiti [Text Wiord] 2m
&9 &1 OR&: OFR &2 OF & OF &5 OF & OF &7 OF & OF &9 50 Tk

OF &0 OF &1 0F #12 OR &1 3 OR&14 OF &5 0OR f 6
QR ST OF 518

20 Child[ieSH Terms] 178033
& Sdaolezcent fle5H Termns) 1885 561
L=y Children [Te =t W rd) 943 5T
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik

zapytania

L= Pediatric [Te:=t b ] 257253
&2 &0 OR &21 OR &22 OR &2 3100 T22
25 Infliximab [We5H Terms] 9156
=51 3 Inflizimab [Text i rd) 13 102
L= b cAZ [Text Wi rd) b
g onoclonal Antibody cA2 [Text Word] 19
L] cA2, Monoclonal Antiody [Te xd Wb pd) 1055
&0 R micade [Text Wb rd) 132
&3 Femzima [Text Ward] a0
&2 Inflectia [Text Wi pd] 47
&3 &230R 524 OF &2 5 OR &26 OF &7 OF &3 OF. 29 OR 14 175

&30

3 F19 4RO &24 AND 533 93T
&35 Filte s activated: Meta -analysis | Systematic Rewviews m

Tab. 17. Stratepia wiyszukivania opracovan wtornych w bazie Codchrane
Library, 24.09.201 8.

Mentyfilator | Stowa kluczowe Wmik

zapytania

&1 e SH descrptor: Crohn Dizease] explode all trees 1343
L) Crohn D& eaze T
&3 Crohn's Enteritiz 149
s Regional Ente Htis iy
&5 Crohn's Disease it
e Crohns Diseaze 217
& Inflammato by Bowel Diease 1 2306
251 Enteritis, Granulomatous 9
& Granulomatous Enteritiz 9
&0 Ente ritis, Regional iy
&1 e colitiz i
2 Calitiz, Granuloma tous 14
3 Granulomatous Caolitis 14
14 lleitiz, Termninal 25
&5 Temminal lleitiz 25
e lleitiz, Regional 23
;T Fegional lleitides s
;e Regional leitiz 23
&9 &1 0OR &2 OFR & OF & OF &5 OF & OF &7 OF. & OF & 4879

OF &0 OF &1 0F #12 OF &1 3 OR&14 OF &5 0O M6
OF &7 OF 53
&2 e SH dezcrptor; Child] explode all trees 1403
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik

zapytania

21 Children 129 944
L= Pediatric 41 823
23 20 OF 521 140 047
Hd e 5H dezcriptor: [nfliximab) explode all trees 629
&5 Infliximab 1305
26 b cAZ ]
ey tanoclonal Antibody cA2 15
s cAZ Monoclonal Antbody 35
L] Remicade 138
&30 Femszima i
&3 Inflectta 16
&2 F230R 824 OF &2 5 OR&26 OF 827 OF &23 OF. #29 OR 1917

&30
&3 &19 AMD 822 AND 531 142

Tab. 18. Stratepia wyszukiwania opracowan wiornych w bazie Embase,

24.09.2018.

Mentyfilator | Stowa kluczowe Wmik

zapytania

&1 'crohin dieasze'fexp OR 'crohn diseaze! 83 445
L) 'infliximab'sexp OR “infliximakb’ d4 Tae
& moderate 562 J66
s mode rate by 111103
# podai 4O 30 233
=] &3 0R &4 OF &5 658 815
& &1 AND &2 AND 5 1239
L] &7 AND [ [adalescent] Aim OF Ehild] Aim) 265
L] 'child'¥exp OR 'child" 3001 &52
&0 'peditrcs' fexp OR pediatrics' 746 G645
1 3 OR&10 3304 16T
L &1 AND &11 283
&3 &2 OR&12 309
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono  referencie prac wigczonych do praegladu  systematycanego
Zidentyfikowanych w o owehiky przezagkiwania elekbroniczrwch baz danwch 1 referencii
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

REACH

Hyams J, Crandall W, Kugathazan 5, Griffiths 4, QOlzon 4, Johanns J, Liu G, Trawers 5,
Heuzchkel R, Matkowitz J, Cohen 5, Winter H, Yeereman-Wauterz G, Ferry G, BEd daszsano R,
FEACH Study Group, Induction and maintenance infliximab therapy for the treatment of
moderate-to-zevere Crohn's dizeasze in children, Gastroenterology, 2007 Man132(3):863-75,;
quiz Mab-a,

Thawy &, Leonard ME, Hyams J5, Crandd| W, Kugathazan 5, OHey AR, Olzon &, Johanns J,
sharana CW, Heuschkel RE, “eereman-Wauters G, Griffiths &M, Baldazzano RM; Reach Study
Group,. Improvement in biomarker: of bone formation durng infl ixim & therapy in pediattic
Crohn's dizease: readltz of the REACH study, JdinGaztroenterol Hepatd . 2008 Dec &(12):1.373-
gd,

Crandall W, Hyamz J, Kugathazan 5, Grffiths &, Zrubek J, O=zon 4, Lo G, Heuaschkel R,
Markowitz J, Cohen 5, Winter H, Weereman-wauters G, Ferry G, Baldazzano RN, Infliximab
therapy in children with concurrent perianal Crobn dizease: obaervations from REACH.
Pediatr Gaztroenterol Moty 2009 Aug 49021 183-90,

Hyams J1, Waters TD, Crandall W, Kugathazan 5, Griffiths 4, Blank &, Johannz 1, Lang
sarkowitz J, Cohen 5, Winter H5, Meereman-Wauters G, Ferry G, Bd dassano R, Safety and
efficacy of maintenance infliximab therapy for moderate-to-sewere Crohn's dissasze in
children: REACH open-label extenzion, Curr Med Resz Opin, 2001 Mar 2T (3 1L651-62,

Kierkus 2012

Kietkuz J, Dadalzki M, Szvmanska E, Oracz G, Wegner 4, Gorczewsa M, Szymanzka 5,
Wioynarawzki M, Ryzko J. The impact of infliximab induction therapy on mucoszal healing and
dinical remizzion in Polish pediatric patients with moderate-to-zewere Crohn's dizeaze. Eur
J Gastroenteral Hepatol, 2002 May; 24(5):495-800,

Kietkuz J, Dadalai M, Samansa 5, et al. Maintenance therapy with infliximab for pasdiattic
Crohn’s dizease: impact on dinical remizsion and moucoszal heding in Folish paediathic
patients  with TEvErE Crohn’s  dizease, Gastroenterol oy Feview Przegad
Gaztroenterologicany, 201257 (1) 26-30,

CIMIT

Kierus J, Wwanczak B, wegner &, Dadalsi M, Grzyvbowzka-Chlebowezg U, tazowska |,
tatlana J, Toporowska-Kowalska E, Czaja-Bul za G, Mierana G, Korczowski B, Ca3awianianc E,
Zabka &, S=ym aiska E, K raesiek E, Wiecek. 5, Stadek M. Monotherapy with infliximab wersus
combination therapy in the maintenance of dinical remizzion in children with moderate to
severe Crohn dizease. J Pediatr Gatroenterol Mutr 2016 Mawal(b): BE0-5,

&0



Runmele 2009

Ruemmel e FM, Lachaux &, Cézard JP, Mordi A, Maurage C, Ginigs JL, Wiola 5, Goulet O,
Lamireau T, 5callon M, Breton &, Sades ) Groupe Francophone d'Hépatologie,
Gastroentérologie et Mutrition Pédiatrigue, Efficacy of inflikiima in pediatric Crohn's
dizeaze; a randomized multicenter open-label tral comparing scheduled to on demand
maintenance therapy, Inflamm Bowel iz, 2009 dar; 1603):555-94,

Badania efektywnosci praktycznej

Kim 2011

Kim dWJ, Lee J5, Lee JH,Kim Jv Choe vH. Infliximab therapy in chil dren with Crobn's dizease:
a one-wvear evduation of efficacy comparing fTop-down' and 'step-up' strategies, Acta
Padiatr, 2001 Mar; 100 3): 451-5,

Lee vd, Kang B, Lee 7, Kim MJ, Choe "H. Infliximab "Top-Down" Strategy iz Superor to " tep-
Up" in Maintaining Lonz-Tewmn Remission in the Treatment of Pediatric Crohn Dizeasze, J
Pediatr Gastroenterol Mutr 2015 Jun;éalie): 737-43,

Kang B, Thoi 57, Kim HE, Kim K, Lee Y&, Choe "H. Mucozd Healing in Pasdiatiic Patients with
Moderate-to-tevere  Lumind  Crohn's Dizeaze  Under Combined  Immunosuppression;
Eacalation weralz Eady Treatment, J Crohnz Colitiz, 2016 Moy 1001112791286,

Kanz B, Choi 5™, Chi s, Lim 7 Jeon T, Choe vH. Bazeline Wall Thickness I= Lawer in Mucosa-
Healed Segnentz 1 "ear after Infliximab in Pediatric Crobn Dizeaze Patients. J Pediatr
Gaztroenterol Moty 2007 Feb,ed(2 ) 279-2856,

De Bie 2H1

De Bie Cl, Hummel TZ, Kindermann &, Kokke FT, Damen G#, Kneepkens CM, YVan Rheenen PR,
Schweizer JJ, Hoekstra JH, Morbraiz OF, Tjon A& Ten WE, Yreugdenhil A, Deckers-Kodken JM,
Gijsbers F, Eaxcher JZ, De Ridder L. The duration of effect of infliximabh maintenance
treatment in paediatic Crohn's dizsaze iz limited. Aliment Pharmacol Ther 201
Jany 33020 243-50,

Szmanska 25

Szvmanza E, Dadd =i M, Oracz G, Kietkuz J. Safety profile of biologic therapy in Ralish
paediatric patients with Crohn's dizease, Praeg ad Gastroenterologicany (2015)10:3 (16d-163].
Symanska 26

Savmanzka E, Dadalzki M, Szvmanzka 5, Grajkowda W, Pronicki M, Kietus 1. The impact of
induction therapy with three dozesz of infl iximab on deep histological healing in paadiathic

patientz  with active Crohn’zs  dizeaze, Gaztroenterlogy  Fewview /Przegdad
Gaztroenterologicany, 2016, 1103117 6-180.,

Opracowania wtorne

Mie zidenty fikow ano,

b1



Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab.19. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwoine.

Kod badania | Publikacja Przyczymy
odrzuc enia

Baldaszano Baldaszano R, Braegger CF, Ezcher JC, DeWyoody K| Po edyncze podanie

2003 Hendricks OF , Beenan GF, Winter HS. Inflizimab nfliksymabu.
(REMICADE ) therapy in the treatment of pediatnc Crohn's
disease. am J Gaztroente ol . 2003 Apr; 280483 3-8,

Chen 2016 Chen 1, Luo . Comparative effactivenass ofinfliximab and | Abstrakt

Luo 2047 exclus e enteral nutrition therapy in pediatric Crohn's konte incyiny do
dizezze. loumal of Pediatric Gastroenteralogy and wiykluczonega
Mutrition 2016) 62 Supplemeant 2 (5365-5366 ). badani@ Luo 2017.

Cozijnzen Cozinsen M, van Peterson wh, Samszom IN, Escher JC | de Badanie dotyczy

2018 Ridder L. Top-down Infliximab Study in Kids with Crohn's Fac jen tow

TI5Kids dizease (TISKid:): an inte mational multicentre tandomited | wozeiniej
controlled thal . BMJ Open Gastroanteml. 2016 Dec nieleczonych
22;31)e000123.

Cozijnzen Cozinsen Md van Feterson wh, Samsom JN, Escher JC, de Abstrakt

2016 Ridder L. Top-down Inflizimab Study in Kids with Crohn's konfe Encyjny do

TI5Kids disease (TISKid:) an inte mational multicentre randomised | wykluczonego
controlled tHal . BMJ Open Gastroenteml. 2006 Dec badani TEHKids.
22:3(1)e000123.

Cza @ Eulza Cz @ Bulsa G, Gebala &, Kodatowicz Bilar 4. Infliximab Wiz yscy pac R nci

2012 treatment time and the mucesal healhg effect in pediatric | mieli wyjfciowy
patients with zewere Crohn's dizeaze - oun experence. poziom PCOAL »50
Gastroenteralogy Rewview Przeglad Gastmwenterologicany. pht.
012 72 8T-93.

D' rcangelo Db rcangelo G, Oliva 5, Tarani F, Yiola F | Ciwitelli F, Adbstrakt

2017 Cucchiara 5, alai M. Clinical and labo ratory variables that konfe mncyijny dla

predict clinical and endozcopic remission in children with
cthn's diseaze treated withinfliximab., United European
Gaztroenterology Joumal (20171 5:5 Supplement 1 (A542).

ktdrega nie
ziden tyfikowano
peinej publiach.

D'4rcangelo
HIRE

D rcangelo G, Oliva 5, Tarani F, VWAala F |, Ciwitelli F,
Cucchiara 5, 4loi M. Clinical and |abo rato ny vanables that
predict clinical and endoscapic remizsion in children with
Crohn's disease treated with nfliximab. loumal of
Pediatric Gastroente mlogy and Mutrition (2017) 64
Supplement 1 (441).

dhztrakt

kontfe encyiny dla
ktdrego nie

Ziden tyfikowan o
peinej publdaci.

Dadal:zki
2014

CIMT

Dadalzki wh, Wegner & | Kiediuz 1. Crohn's disease
localization does not contribute to responze fo rinduction

therapy with infliximab in children. Joumal of Crohn's and
Colitis (2014) 8 SUPPL. 1 (5286).

Abstrakt

konfe iencyiny do
wigczonego badania
CAIT niewnoszgcy
nic ponad dane
Z@WErte W pedn wn
tekicie.

b2




Kod badania | Publikacja Przyczymy
cedrzuc enia
Dadal ki Dadal ki &, Szymanszka E, Grajkowska W, Kie tus J. Abctrakt
2015 Histological improvement after nduction therapy with konfe lencyjny do
CIHMT infli<imab prowide proleonged clinical remision during wigczonego badania
maintenance therapy in children with Crohn deeasze. CHAIT niewnoszacy
Joumal of Crohn's and Caolitis {2015)9 SUPPL. 1 {5294 - nic ponad dane
£395). ZawEte W pednym
tekicie.
Dadalzki Dadalzki W, Yeegne r b | Szymanska E, Kierus 1 dbstrakt
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Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 20. Prace wiykluczone z przegladu - badania ef ektywninici praktycznej.
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Aneks 5. Kryteria wlaczenia 1 wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 24. Kryteria wiaczenia i wykluczenia.

Badanie

Krfena wijczenia

Kryteria wykluczenia

REACH

Wiek od & do 17 lat wigcznie.
whmd w shali Pediatric Cohn's
Dizease Activity Index (PCOAL)
»30.

Diagnoza ChLC potwierdzona
endos kopowd 1w biopsfi co
najmniej 3 miesigce przed
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Leczenie immunomodalatorami
lazatiopryng, & -meaptopu yng
lub metratreksatem) co najmnie j
2 tygodni przed wigczeniem do
badania, w tym stabilng dawkg
na 2 tygodnie preed wigczeniem
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Dozwolone leczenie shojaraone z
uZyciem:

o aminosalicyandw (jeili
t&wka byla stabilng na 2
tyaodnie przed
wig=zeniem do badania),

o doustnych

kortykoste roiddur
AT o E PR o

prednizonu 60 mg/Sdobs
lub mniej ztabilna
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o Eywieni dojelitowe go
ztabilne przez 2
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o antybiotykdw (stabilna
dmwka co najmniej
tyzien przed
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Frzyijmowanie kortykosteroiddur
doodbytniczo lub poza jelitowo
[chyba 2 prze rwane co najmniej
2 tygodnie preed wigczeniem do
badaniz).

Wizeiniejsze preyimowanie
infliksymabu lub innego leku

z grupy Thibitordw THFo.

Kie Hius
ME

Dzieci z umiatko wan g do cigZkie j
postaci ChLC, ktdre otrzymwa by
[Fa

Diagnoza potwisrdzona
endos kopowo i w drodze bio s ji.

E.d.
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Badanie Krterda wigczenia Kryteria wykluczenia
+  Pacjenci badi kwalifikowani da
terapii biologizne] na podstawie
wartoici PCOAI » 30 1 braku
odpowiedzina konwencjonalng
terapis obe Jmujacy leczenie
steroidami i
immunomodulate rami.

CiAIT + PacjencimiedeywT. 2 17.r.2. z * Zdiagnozowane zakaZenie
ChLC, potwie dzong réZnymi drobnoustre gmi, np.
endos kopowo |ub biops jg. C.difficle.

+ Mazilenie choroby od + Alergiczne zmpal enie Rlita
umia thowanego do ciedkiego grubego .
(FCOAL =30). ¢ Pacienci, ktdrzy otrzymyual i
+ Erak odpowiedzi na wozeinie 23 leki biologiczne w ciggu 8
terapie farmakologiczng inng niz tygodni preed badaniem lub w
biologicana. jego trakcie.
+ [Cbecnoid przetokinie
powodowata eliminacji =
badania.
*  [Dozwolone bytyterapie
shojarzone zalecane przez
lekarza prowadrgcego.
Fuemmele *  WEzeiniejsza opomoic na * Facjenci wczeiniejleczani [FX
2009 polite rapie immunosupresying. lub innymi inhiibitoramd T Fo.

Diagnoza ChlC na minimum &
miesiecy przed wigczeniem do
badenia przy uZyvciu kryte Fidur
zdefiniowanych pragz Gowe r-
Fousseau i zakla syfikowanych
weadtug kryte FAdw Montrealskich.
Diagnoza musiata sie opie rad na
badaniu & ndozho powym
histolagicanym i radiologiczrym
lubr MAE.L.

Zakazeni HEW i HIMW
FPackntki cigzame.
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych

Tab. 25. Wygciowe dane demograficzne.

Bhdare= Gripn YAzk, lnta Pted meska [n | PCOWI, wartcdd Waze=inlejzz= l=az=ni= [N 35)] Wazmst, am Faaj=na z prestola rm
?I:I-:h m | [Sr=dnie (S0 el pﬁul:ll';li:l:-:-'-.'.u [Sr=d nis eadrieTa | mre ctm rondy [Er=drie & O] [ Fa]

REACH 1z 13,3 (Z,5) o6 (3,7 HZEE) | 10005.35) 111(%.8) oI 7 13, 1(15,0) bd.

Rarle Kearhe 2012 =) 14,003 £) e T8 S =.1010,%) bd. b.d. bd. b.d. bd.

202 Kezrhe 20170 3Z | MZ{1Z,0; 18,5 b.d. b.d. bd. b.d. bd. b.d. bd.

CAAT 7 4, 54 (Z,6) oF (62,50 bud. bd. bud. bd. bd. Z5(25,2)

Pu=m ma k= 2003 40 13.7(Z23) IZ 55,00 b.d. 37 (92,5 307,59 36 (90,00 151,%(13.1) 13 (3Z,5)

bd. - bak.daryahly n- Fxz bl pagemtdw; spetriojgayah dare krgtadum, S0- odabyl=nie sto e dowe (@ rg. slandand’ devialion); &0 - *-me fa pbo puryra, AZ0, - gzetiopryma, WTK - metotr=kmt.
“medarm, keartyl1., kvartyl3.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 6. Preyczyny nieukonczenia badania.

FEmmatr

REACH

Harkis 2012

Herkis 2012

Harkie 3112

CRAT

Rumrall=a 2009

lizka
ra rozmi 2o ryah
mae v [

16

il

lizhn paogj=rbdiw;
kSey oteymal k= k[n]

1z

dd

lizkn paogj=rbdwr

wrvegled ionpahwe
o ra izi= slurtear rosa

]

106

dd

lizkn paogje=rbdwr
wrvegled ionpahw
orolizi=

1Nz

dd

lizkn pag=mtiw;
ktdey pre=rea
bada =

13"

Py ry preerwd rig Leam=nin [0

F mgr=je atomby
ik e wit ahom by

g

Hop==rie poto ke

o

[kindaria ri=pEqdans=

1z"

fan

o

Wraofarie zgody

1

Utets zobe=reaqi

o

[l R e W ]

ol o] S

Ire=

o

ool o|ojo]a

U

0

Lpo|o|lopo o

" Dotyomy fazy i rdukagi . W Bzie podteymene Eoerie prerveto igor ie 77 pagjertdwo= 106, wiym 10507 z gupy stoasjgos)
irfl kmyma b ze rejestrowa rej dawos, 1. § mafkg ma. ac B tygedn - AewyrmEniorn pryEyn peerea ig. Dodathowo wr

bada riu mod Fwy bytamss comr, legjero skyEowan cteymy-a i wesg dawhe (5 mafkg ma. 05 =+ 10 mg/ g m.a 03¥0 bk
mi=bi reiebee g eastotivwesd podavanin kebu (5 maskg moa 0129 = W0 mlkg moa. 0B bk § mef kg m.a. 08w Pag=nd
skeyiowan byl tmbktowan rgedrie = pretakod=m ke 4, u kErah nie eyshe o odpowieds . Sk ova o 32y jEaiowe T2
e nbdwz gupy IFX 0SS M wgisaiows 01z qupy IFE 012,
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. Z7. Punkty kofncowe uwzgednione i niewzgednione w analizie

Klinicznej.

Punkt koncowsr

Komentarz

Fiutecznoic

PCOAI

Wprzypadku populacii dzieci z chorobg Leiniowskiego -Crohna wcelu oceny
stopnia aktywnoici choroby stosuje sie pediatreczny wikaznik aktyunoici
ChLC PCOAI fang. Fedigtric Crofn’'s Disase Achdby index ). Aktyumoic
chomby jest monito rowana gbdwnie skalg PCOAL w modyfikacii Hyamsa i
wip. lub modyfikacji Rydki 1 Woyn arowrskiego.

Withainik skiada sie z oceny raZnych parametrdw klinicznych i

labo ratoryinych ocenianych punktows, a wynik kofcowy to suma punktacji
uzyskanej w poszczegdlnych kategorach . Kategore obejmuig: bdle
brzucha, stolce | samopoczucie | stedenie hemoglobiny | OB | steZenis
albumin , wikaZnik Cole'a, badenie palpacyine braucha , zmiany
okotoodbyto we | abjawy pozajelitowe

Fostad cieZzka ChLC rozpoznawana jst gdy wynik PCOAL wynosi powyZej 50
pht, postad umiatkowani® nasilona prey zakresie punktdw 30-50, a @godna
w preadeiale 10-27,5 pht. O postaci nieak tywrne j choro by mawimy, ady
pacikEnt uzyska mniejniz 10 pkt.

Wynd przedstawiano w formie zmienne]j cigetei, Bko zmiane wartoici

w stosunku do wartoici poczathowre].

HE |

Indeks Harvey-Bradhaw zostat opracowany w 1980 rokuy gk postsza

we iz g wikaZnika aktyenoici choroby Leiniowskie go-Crohna (CDAL) do
celdw gromadeenia danych . Skiada sie wrlgcznie z parametrdw klinicznych i
obejmu je nastepu Fee kategorie: ogdlne samopoczucie, bdl brzucha, liczba
phmnych stolcdw na dobe |, stan powtok brzusznych | komplikacje. Pie rwrsze
trzy punkty 53 prevznawane za poprzedni deien. Indeks Harvey-Bradkhawr
st znacznie prostszy w uZyvciu niZ COAL 1 nie wymaga testdwr

Bio chemicanyeh.

Facinci z chorobg Leiniowskiego-Crohna, ktdrzy otrzymali 3 lub mniej
punktdw w skali HEI, najprawdopodobniej majdu | sie w remizji zgodnie
zC0OAl. Facienci z wynikiem 8 do 9 lub wyZzszym :3 uznawani za ma gowch
ciezkg cho robe.

Wt przedstawiano w formie amienne] cigete], Bho zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczg thowe j.

Odpo wie dE
klnicana

Fedukcja wa rtoici osiganiete] wskali PCOAl o 215 punktdw oraz kofcowa
wa o il PCOAI wynoszaca 230 punktdwr.

W przedstawiano w formie zmiennej bhamej, jako odsetek pacjentdwr,
u ktd pech wstgpita odpowie & kliniczna w danym punkcie =asouwnym .

Catlowita remisja

Koncowa wartoid PCOAL wynoszgca <10 punktdw,

Wt przedstawiano w formie zmiennej biname j, jako odsetek pacjentdwr,
ktarzy osiganeli catho witg remizje w danym punk ce czasowym.

PAFACT 1

Kwestionarius z IMPACT Il sty do oceny jakoici Zycia zwigzanej z chombg
u dzieci imtodziedy z chorobami zapalnymi gl (choroba Crohina |
wirzodzie oe zapalenie jelita grubego). Sdads sk z 35 elementdwr
ocenianych samodzielnie preez pacjenta. Suma rycany wm e mieici sie w
zmhkresie od 25 (najgorszy) do 175 najleps zvl.
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Pinkt koncowy

Komentarz

Wyn i przedstawiano w formie zmienne]j cigete]i, Bko zmiane wartoici
wostosunku do wartodci poczg thowe .

SESLCO

Prosty wynik endoskopowy dla cho by Leiniowskiego-Crohna (ang. Simple
Erdosopmc Smre for Crobhr Disedse | SESLO). Kwestionariusz ocenia
wielko£¢ owrzodeen blony 5qu-:-we_1, ow rzodzong p-:mne rzchnig |

rozsze rzenie endoskopowe i obecnoid zweZenia. Koncowy wynk stano i
sume punktacii uzyskane jwe wizysthich czterech kategoriach. Kofcowny
wnynd 02 oznacza remizje, 3-6 - fagodng aktyunoid endoskopowg, T-15 -
umia o wang aktyenoid endoskopowg  natomiast wnik *15 - dekg
aktyumoid endoskopowg.

Wit przedstawiano w formie zmienne] cigate j, jako zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczgthowe j.

Witkainik masy ciate (ang. body mossindex, Bl to wspdtczyninik badg oy
wndiem podzielent masy ciate w kilogramach przez wysokaid w metrach
podniesiong do kwadratu. W preypadku populacii dzie ciece j who rzys tuje
sie siatki centylowe, ktdre powinny byl dostosowane da danej populacii.
Wt przedstawiano w formie zmienne] cigate], pho zmiane wartoici
wostosunku do wartodci poczg thowe j.

CRF

SteZenie bintha C-reaktywnego (ang. © Regdive Frofein, CRP) we ki
zdrowego cztowieka zuvkle nie preekracza 5 mg /sl hajoczeiciej 0,1-3,0
maA), ale w cgu 24-4% godein moZe zwieks zvd sie nawet 1000 & rotnie.
Uznaje sie, Ze steZenie pouwyZej 10 mas przemawia z= obecnoicig stanu
zpalnego o raZnej etiologii.

Wam it przedstawiano w formie zmienne] cigete], ko zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczg thowe j.

ESR

Odczyn Biemackiego (OB), inacze jopad Biemackiega 10B], wskaZnik
sedymentaci erytrocytdw (ang. erytro onte sedimentafon rate | ESR)
Odczyn Biemackiege zgodnie z zaleceniami Mis dzyna rodowe 9o Komitetu ds.
Standaryzaci w Hematologii (ICSH I wytaza sig w milimetrach (mm). W
preypadeu deieci i dorostych do 60, roku &yicia Za noMme uzZnaje sig wartoid
315 mm w przypadky kobiet i 1-10 mm w preypadku meZczyzn.

Wt przedstawiano w formie zmienne] cigate], pho zmiane wartoici
wostosunku do wartoici poczgthowe j.

He moglobina

Za meferencying wartoid hemoglobiny u deieci pouwyZe] 1. miesigca Zyciz
uzna je sie preedeiat 11-12 94dl.

Wyn ko przedstawiano w formie zmienne] cigete]i, ko zmiane wartoici
wostozunku do wartoici pocag thowe .

Be zpiecze st

ddarzenia Wt analizowany jako zmienna bina ma - odketek pacjentdw, u ktd rych
niepaZadan e wiystgpity ghiekolwiek zda rzenia niepozgdane w czazie trwania badania.
ogdtem

Powazne zda izenia

Wyndk analizowany jako zmienna bina ma - odsetek pacjentdw, u ktd npch

niepoZgadane wystgpity zdarzenia niepoigdane mklasyfikowane jako powazne w czaszie
trwania badania.

Przerwania Wt analizowany jako zmienna bina ma - odsetek pacjentdw, ktarzy

leczent z powodu | przerwalileczenie z powo du wystapienia zdatzen niepoZdanvch w czsie

wstgpien @ trwaniz badania.

zdarzen

niepoZgdanych

Lkiekalwisk Wt analizowany jako zmienna bina ma - odsetek pacjentdw, u ktdrch

infekc je wystapity ghiekolwiek infekcig w czasie trwant badania.

]




Pinkt koncowy

Komentarz

Powazne infekcje

Wamd analizowany jako zmienna bina ma - odketek pacjentdw, u ktd rych
wiystgpity infekcje zaklasyfikowane jako powazne o czasie trwans badania.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 28 . Metodyka badari.

Bidan= REACI Herue 2012 CANT Ru=ramal= 2009
Herue 201 2h Herdue 2013
Metodn Bada ri= Bidari= Bidari= Badari= Bada ri=
tada e m roo mizowa re, ole=reaqyjre ber ale=rea gy pndomzoware, | mrdomzovars,
pms prltywre, Fupy kotmolej ber qrupy otwa rt=, ot e,
otwa rte, lo rtrolre) wiem bosmmdbowe= | wimkocsmd kowes
wickospdbowe
Typ badanie Croms-on=r Ren T ket Rtw o k= ghm RS kg Rdowto T ke
Lo kaltzm ain 4 cEndk 1émdekwlobon | 1o8mdek 15 cémadbdwr 11 od pdbdwrwe
o mudkdive b iz o re wr (C=rtrum Jdmwin wr Pokas mstremtambog | Forofii Bl
Amaryas Mtroare], rimaka) Certum 1 paditrya rej
Znated rsj Eumpia Zdrmorwin Dd=da) | ) okae
i Eme=l
i mrebs noE 3 NINGEMIZ U S 0r35333 o 31031740
popdeat
i ndon Zow
anl/a mHiam
skut./'armbm
Cams H tygodri= 1 tygodni 0 tgod ri # tygodni= 60 tygod i
cbes= e afl
Fop Unaje [zi=d z umiarkovarg |1'"=‘=' |1'"=‘=' |1"'=‘:' Dl"'ﬂ:'
do dgihisj alombg | zumisrkowarqde | zumiarowarq | zumiercwar | 2 umin ows e do
L=ricwshmpeCmhm | 9gHs) alomig do digt hiej do aigg e dg hej atomig
ri= odpowindojgas ro L= oo kg ghom by doebg le=nicweki =g
g rde o === Crohra ri= l==rcwek=ga- l=tricwshie=ma- | Crohm ni=
cdpowindajgo= ra Cmbma,opormg Cobm A= od powindajgo= ra
standa v ra odpowindajqos= stu rde rdowes
l=ameri= o W= rojorm e msmmardowes | l=xEans
k== e, l=ar=ri=
oty muRTy
W]
tempg
irduksigs
irfikmymab=m,
Hd e ekl e
ri=go od powieds
Forswmpea re | IFX podawany dodylie= IFX wrt=ma @i IFX wrt=m [i Pt ko Poxgthowo t=m Ha
1 it ruem N = Wt {i i rdubujgosg podtrymujge=] t=ma fn indubmyje | kg
podtey mugas] w amgfkm m.a. famaflema o | imdubkagie Gma | m.a wtymednio O,
Twos i myilgma. o | pedwary w2, | 8ta.) ra kg m.a. w I., 6 o rstapri=:
gi o 12 ty=edn & tygedriu tednin ., Z,, IFX oo 2 missigos §
too rsteprie: | mgfig WbIFE e
IFX s t=ra Fi tgdari=
pedtey mujgE]
(imgflgasd
. jz L1, 5
i mfkm ma. m
e 1 b AWK
025 malfhdz
bk IFX wet=rm mi
pedtey mujgE]
(imaflmxo &
ta. b
lomtynegi
immuroaupr=sj
po 26, tymedriu
Szazegitowey | Tak Tak Tak Tak Tak
protokat
leaz=rin

il




Mty Tak Tak Tak Tak Tek

sin tys tuazne

Imm=dn=n= | K= K= K= Tak K=

Hazeh nodal

prey

1dzet Ipisany. Bdari= K= K= K= l=H zg p=wricns

sporsom SO Mea v ME preer rostedy preer

Carntoaor im., e bem, Saberrg Flough,
Pz mreybario Fraro=. Ao ize

darah, pismri=
etk odbvads
o rierg bt s
pe= mdaEy
FrendhSp=okimg
Gy pof Pedigtia
Gostms nt=mkgists
b=z oo reei owa fin
Zestmony
Mpr= = rbds
Saterrg Flough

Ambam ITT Tak Tak. Ki= Tak Tak

Hpoteam Ed. Bd. Hd. Hori Moty Honi menonity
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Aneks 10. Ocena ryzyka bledu systematycznego

Tab. 9. Ocena ryzyka btedu syst emat yoznego wg Cochrane.
Bacda = Fa rdonm amage 1 krpa= Zadepiene | Zadepdenie Hi=komplatne | S=l=ltynene O3 m
ked o badaaey 1 STy dan= mportowanies | jekosd
mrdommzeafl | pagj=ntdw | afakbie m ad mEoa e
CHAT Wiysokie Wysokie Wiso K Wiz rm re Miski= pzybo | Hiski= geyle | Whsckie
Ty ryzyho ryzyko ryzy ko ryho
REACH Kisk= reylke™ | Hishe reylo i'_{-.h-;l;F Ke=rmre Whmoh= Hisk= pzyko _:!'i'.lmﬁt
ryey ke ryzyhe freylko” hEyko
Fu=mm=l= | Hisk= Hishi= riyke [ WihEc e Kiski= Kishki= ppryho Kizki= geyle | W=ck=
il ko™ r;,.zgm ko™ - pEyhko

" liste mrdomm@may]m zostel stworom die 100 majendwew gumab po 10, tgE A= preygotosa o 100 kopert
ma rdomi mayjrah rume ove ah kol jne.
* F eydrizl e maje nkdwreds quup belo weykonywe ne prey WEyaiu e de pleay] rese, stetyfi kowa rego salemetu z e st tyfilegg wg
emdle mdewarego.
= Do e roho mizaai ey koreyste o Se=remwd ry komputemosss gde pe o] ny sabemet beowy, Koy je ko aynni b stmetyd g
wkomEtywatwizki pled majentdw, mdea], blaizoggi oltywrmedato o by, 0 twlke pe==i=i obsare lsae fe, a0 umozhiwits
Leysha e porwrywe lpdh sop
" e re zostedy wpmwadeore do mzy danyah prees 2 riezo bt ryahopemtoryy; oba wisy zostedy pordwrane, @ ispijnesd
sty mrwicEare.
“ W lmdariu moz vy byrtames-cumr, Pagje o skreydowan cteymywab widsg dawle (S mal kg ma. 08w = WO ma'lg m.a
05 Wb miek zwiehb=s ng eesto tiwedd pedawarria k=ku 5 ma'la ma. 0126 =+ 10 mg/g m.a 08 lub 5 mg/ kg m.a. 05,

logj=rd skreyzowoni byl traktowa A zgodri= ¢ potokod=m jo ko d, o kdneach A= unpsha moooed powieds . S keygowa o

dZFwgjSaiows I majentdwz qrupy IFX 056 B rwyEdows 51 zqupy IFX012W, Z2 wegledy m déq mé iog wodsethaah
= rbdvs pedde ngah skmyZowa i ud tym mmym te kewa rpahje ke majerd i aewhigay cdpowiedd pomgdey grupam
adeaydowa o o obrideniu cosny

Legenda:

+ RandomEaciz

o wiaiciwa - niskie nevko bedu systematycanego ;

o niewdaiciva - wysokie ryzvko bledu systematyoznego ;

o bk danych - neznane nyzyko bledu systematycznego.

¢  Ukrycie kodu randomizacii

o poprauwne - niskie nzylo bledu systematycznego;

o niepoprawne - wysokie neyko Bledo systematwsmego

o bk danych - neznane nyzyko bledu systematycznego.

+  Zailepienie badeczy i pacientdw

o badanie opizane jako zailepione lub badank niezailepione, jednak brak z=ilepienia
nie ma wphrwd na wyniki - niskie nyEvoo Bledu systematycznego ;

o badenie opizane jako niezailepione; brak zailepienia moZe mied wphvwr na wmki -
wrsokie ryzylo bledu systematycznego;

o bk danych na temat zadlepienia - niemane rvzvko bledu systematyoznego.

*  Zailepikenie oceny efektdwr

o opizane 1 whaiciwe - nkkik rvzyko bhedu systematycanego |

o brak lub niewaiciwe - wysokie oo bledu systematwoznego ;

o brak danych - neznane myEyko bledu systematycznego.
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Miekompletne dane zaadresowane

o]

riZnica w odsethu pacjentdw utraconvch z obserwacii miedey grupami = 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentdw zbdansowane pomiedey grupami - niskie nyzyvko
btedu systematycznego;

riZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedey grupami > 0%,
prvozyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
mzyko bdedy systematycznego ;

biak danywch na temat pacjentdw , ktdtzy nie ukonczyli badania - nieznane ryzyko
Bledu systematycznego.

Seleltywne raportouwanis

o]

opis wynikdw dla wizysthoich punktdw korfcowych zatoZomch w badeniu - nkkie nizyko
btedu systematycznego;

biak opisu wynikdw dla =eici lub wizysthich punktdw kofcowych zatoZonych
w badaniu | niekomple try opiz - wysokie ryzyoo bledo syste matycznego ;

niewystarczajgce dene da okreilenia czv mvovko biedy jest whsokie czy niskie -
nieznane ryzyko btedu systematycznego,

Ogdlna fkoid

=]

niskie meyho bbedd systematycmego da wezystkich kluczowych damen - potenc @iy
bigd z matym prwdopodobierfstwem w powaZny sposdb wphnie na woniki - niskie
mzyko bdedu systematycznego ;

nie@sne ryzyko biedu dla jednej lub wigce j klu=zowych domen - potenciiny bigd,
ktdry podds e w wgtplivwedd weniki - nieznane nevko bledu ;

wysakie ryzyho biedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencilny bgd,
ktdry w powaZny sposdb ostabia pewnoid wanikdw - wysokie rvzko beda .
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Aneks 11. Ocena jakosci badan jednoramiennych
wg skali NICE

Tab. 30. Ocena jakodc badan jednoramiennych we skali NICE .

Pytanie Ddpowviedz
takinie*
Kierkus
2012

Czy badanie byto prowadzone w wikcej nig jednym ofrodku? Mie

Czy hipoteza badeweozasoel badania jest jasno apizany? Tak

Czy kryte Ha wigczenia i wykluczenia pacjentdw £3 sprecyzowane ? Tak

Czy zostaty fsno zdefiniowane punkty koncowe ¥ Tak

Czy dane by 2 mmadzone w s posdb prospektyung? Tak

Czy w opisie badania zna jduje sie stwiemdzenie | 22 pacienci byl wigczani kalejno ? | Mis

Czy opizano jazno wyniki badania? Tak

Czy wyniki przedstawions w podzile na podarupy pacientdw np. we stopnia Mie

mawansowania cho mby, cha mktervstyk pacjentdw, innych czynin kdw)?

Poumowanie punktac i 5.4

* za kaddg odpowiedE turierdegeg prevenaje sie 1 punkt.
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 31. Formularz ekstrakcji dla damych binarnych.

Bhdnr= Papuls ajn Pordwra = laryzant [or=

I mt= res=najn

n H

Tab. 3 2. Formularz ekstrakgi dla damych ciaghych.

B Fepdeans Pordwrani= L= ryzomt Reznme rg gy Smdrn 50 b SEM
lub S55%C1

|— Int=res=roje, S0 — cdabyke ri= ste nda rdowe (0 rg. slondord devidl ion), SE— bigd ste rde rdowsy (o e, slondard @rma ), 936 Cl—
preadd gtufresa (o, mafdanoe inlareal)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

Dane na dzien: 17.07. 2013,

Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych, Wimobow Medyczmych i Produkt ow
Biobojczych
Ma stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracii Produktow Lecaniczych i Biobdjczyvch
nie odnaleziono  zadnwch  komunikatow  dotyczacych  bezpieczenstwa  zastosowania
inflikaymabu (LURPL).

Ewropejska Apencija Lekow
Evropenn Medicines Agency (EMb) w komunikacie z dnia 20 grudnia 2000  mawi o nyzdu
wystapienia zakazenia grudica u leczonych infliksymabem (Remicade®), Cezacowano, 22 od
derpnia 1998 roku liczba pacientdw  prewimujacych  infliksymab  wynosita 100 000,
Zaraportomano 19 praypadkaw grudicy w Europie i 9w Ameryce Ponocne]j, w tym jeden
przypadek. smiertelny. EMA zaleca aby w przypadky podejrzenia wystgpienia gruzlicy
zaptzestac stosowania infliksymabu do momentu wvekluczenia infekcii lub v eczenialEMs
Public Statement 20,/125200),
W komunikacie publicznym z 24 pazdziernika 2001 r. EMA wskazata na awigkszenie nizyvka
Zoonu i czestoici hospitalizacji pacjentdw z zastoinowg niewydolnodsia serca prayimujgoych
infliksymab(Remicade®). Infliksymab nie powinien bye wiaczany do terapii 0 pacjentaw
2 zastoinows nieveydol noscig serca (Public Statement 24/12/2000).
Edd w komunikacie 21 lubego 2002 v wzkazata, 22 infl iksymabiFemicade®) jest niewskazany
dla chorych 2 umiarkowang i ciezka niewydolnodcia serca (MYHA klasa HIFN) a takze
U pacjentdw z ciedimi infekcjami, Jednakze infliksym ab dalej uwazany jest za bezpiecany
i efekbewny lek (EMA 24,710,2002),

Azenda rejestracyjna Stanow Fjednozonydh Ameryld

Wokomunikacie z 9 lipca 2011 roku THFa Food and Drog Administration (FDA) informmowata
0 Zagrozeniu  zakazeniem bakteriami z rodzaju Legonells 1 Hsterae o pacjentow
przyimujgcwch inhibitory TMFo w tym inflikaymab, Ponadto zanim zostanie wd mozone
leczenie inhibitorami, pacjenci powinni 2ostad 2diagnozowani na obecnosd gruzlicy A tyne j
iutajonej (FOu 9,07, 2001).

Blokery TMF mogg obnizad odpornosd na zakazenia i awiekszad podatnosc na choroby
baktervine, winzowe czy grzvbice wywotane patogenami oporunistyezrwmi, FD& zd eca aby
pacijenci, ktarzy planujg podroz rejony endemiczne dla inwazyjnych d robnoustrogjow
powodujaoych  grevbice systemowe powinni przejid odpowiednie badania |ekarzkie.
Diagnoztyka histoplazmozy na podztawie praeciwc &t 1 antyzendw w knwi moze dawad wynik,
fatzywie negatywny U c2eici pacjentdw z akbwang infekcia.

74



FDi  raportuje o preypadkach  rzadkiego chiomiaka  T-komadoowego  watrobowo-
dedzionowegn U pacjentdw [eczomych inhibitorami TMF waczajac Remicade®, Wszystke
zatejestromane przypadki dla preparaty  Remicade® wystgpity U omdb 2 chorobgy
Lesmiowskiego-Crohna lub 2z zespotlem  wrzodziejacesn  jelita wiskszosc  wystepowata
U niepefnoletnich meaczvan, Wizwsow O pacjenci otrzymywali azatioporyne 1 é-
metkaptopuryng razem z Remicade® przed diagnoza,

IJ dzieci w trakcie monitorngu leku po rejestracii stwierdzono wystepowanie takich
powaznych dziatan niepozadanych jak:

« infekcjelniekbdre kornczace sie Zgonem), Zawierajace zakazenia oportunistycane
i gruzlice,

+  reakcie Zwigzane 2 wlewem,

+ reakcie nadwradiwosc,

« chionigk T-komdrowo watrobowo- Zledzionomy,

+ produkcia adtopraeciwciat,

+  pizejiciome nieprawidiowosci w produkcji enzymdw watrobowych,

+  Fespody toczniopodobne (FD& 14,04, 20097,

Laret

Ma stronie holenderskiej bazy Lareb midentyfikowano 317 zghoszen dla preparatu Inflectra®@
w tym 68T powazch, Zgdoszenia u dZieci | mbodziezy miedzy 11 a 20 roku 2wsia stanowity
4,7 % Oaddem 8,2 % wszystkich zotozzen pochodzito od pacjentdw, Podano ztan z 15.07.2018
f
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Aneks 14. Zestawienie wynikow analizy

pierwo tnych badan klinicznych

Tab. 33. Wimiki z zakresu skut ecznosci dla IF X5 mafke m.c. Q8W,

Punkt ko focwy Twdd=ri RE&.CY AT Ru=mma|= Herkes 2012
p e ru nH mH 56 203 'l B
il %)

Zmeme= B
i dpawiad ki riczro 0 b.d. bud. bud. AT 7T, T

a0 | 4TUEERE) bod. bud. bd.

5 | 35/EZ(63,5) b.d. b.d. bd.
Remizjn kiriazrs 0 b.d. BOU4G (66T | 34040 (B5,0) | T 64 (33,3

TEITT (ST, 60X
300 B1ER L6 bod. b.d. bd.
5 | T90ER(55,E) bud. 15/18 T RT L9
i
Zmi= e agee
Sredri spudek popmwa ) 0 53,2 £6,8 bd. ST
wartosa FCOU westomaniu ErT
winal & copy i 54 b.d. 40,7 b.d. 7.5
Srmdd i wazrmat (popraa ) 50 74,7 bod. bod. bd.
wortesa BT NIl
N R e 54 26,5 bod. bod. bd.

wyjiaiowe]
Srmd ri sk poprwa ) 0 b.d. bod. 6, 7 bd.
aeyan kortykoste o ddwrw
shosirbu do wa rbosd
wyjEdiaees] )
red i wemet (popma) 10 b.d. 14 bod. 0,5
AaeeaE 54 b.d. 15 b.d. 0,5,
Sredri spmdek| popmva) 10 b.d. . =0 AF
¥artosa £ 54 b.d. T4 T bd.
Sredri wermst (popmwa) 10 b.d. 0,7 bud. bd.
peciomu Femeglobing 54 b, 12 b, 10
Sredri spdek| popmva) 10 b.d. bud. bud. 7.5
wartocal 56-C0 54 b, 7.5 b, 0,5
Sredri spmdek| popmva) 10 b.d. bud. oz bd.
wartocd ESA 54 b, b, 4,7 bd.
Sr=dri smdekl popava m b.d. b.d. -5,6 bd.
wartoca HE 54 b, b, e bd.

m.a. - mesa aedk; n- bl maeEnkdw, u kénpah wegp o de e zdoeenis; H - ke weysthiah @ gentdwwgupe; bd. -

bm k.o yah

*wyhEorez wartoead pmosnbowes]; " wesibpo pulafi ber preetok; 7w bada o Boem me b= 200 wyri Hom portosa o die S0,
tygedrie armbizy; “dare ¢ pubilaaj Heras 20120 ; " wartosd H wylazore o podetewi= warkoSa m odestla @ po towa nahwr
bl lagji Kieras 20170, jedre bz pbibaaji wyirile, &= do o lizy wigeom 35 pagentdw " daredis 50, tygodrie
ole=rvaaj; ¥ wrbmda v Ru=mmel= 200F emisje kide g zd=fidowa o phe wyrikwslka i HR (o rey Bradebawd rdes) < 5.
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Tab. 34. Wimiki z zakresu bezpieczerstwa dla IFX 5 mgke m.c. QW

Funkt ko facwy REACI CRAT Riemme = Hearkus D12
'l 5 nH ) LR n'H 5
' H P

Zda merin niepoigde re ogrb=m 4/45(87) SIS .2 153740 32, 5™ 2106531, 2)
Powaine sda e rig riepodgde e bd & SrE (15,1) kd. 0
Zda merin ni=poéqda e swigga ez s eriem bed. bed. bd. 11566016, 7)
Zdi merie niepoigde e powadmos do 4&45(8.7) IS E.8) oa 0/féd
pro=rvarig koo

Infakaj= A4 A S9N (73,60 154037, 5) 18584 (22, 7)
Powaznei rfekaje 0545 355 (5,7) oa 0
Re=g kagje= e mi = podaric 045 FEIFOr bd. 3 féd 4, 5)

m.a. - M= aed; n- el mEaeE nidw, u kdrpdh wyelgpit e n=zdaeede; B - izl weysthah pagentiw wampie; bd. - bk

danyah

* Rem kaje reineje zostmde zdefin owe e @ ko @ Kekolvie k riepod gde ne dofwindaerie, ke mmigdo mmiejsos wtmbkae b
godd g poirhgi; ™ Dere g e dle obu grup beda neah; Ae zidertyfi kowa o de b wyelge = d b e el zowa re=j qapy; ©
Ra portowa rowydgae A= da re dle 10-tysed Ao fazyi ndukgi, w peymdiu By podteymane, « publlaag B =dus 30120

pojawin Sg jedyri=irformeaje, i pedees trearie ldere fe stviemdorn zgordw, mwotsworw sosliwpah, zoburen
=l rizaayj ngahwoosmed ko m ubdadesie e oy m, zo @ k=nio e e okowego o d gawek; A= mobesryowa no zde e=n

ri=piqd myah prewadzgayahds peervarie tem i ** =0ma mpo towa irahwa rtogal dle cspyd ze mEere wins=m EBY; &
wartoed dla fazyindukaji ;% zeobe= reowa o 5 powaimgah sde mef Aepodqde nyah, womds] populaaj ; A= mportowa o baky

zdeee=nz podrigdEm rm qupy.
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Spis rysunkow

Rz 1. selekcia prac wigczonych do op racowania (opracoiwania pienwotne) — diagram

E R S I R I F e o o i Y T e B S D e e 14
Ry, 2. 5elekcja prac whaczonych do opracowania (efekbawnosd praktycana) — diagram

ol e ] i T T L e St S RO oy WIS PPN LA NN SR L S S 16
Rys. 3, Selekoja prac wigczonych do opracowania (opracowania whdme) — diagram

PRISMA MobEr 2000, i e i i e 17
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