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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci Klinicznej i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu
(Remicade®, MSD) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci (w tym zaostrzen wymagajacych hospi-
talizacji) wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZ]G) u dorostych pacjentéw, ktérzy niedo-
statecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym glikokortykosteroidy, 6-merkaptopuryne lub
azatiopryne, lub u ktérych leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego
leczenia, w poréwnaniu z cyklosporyng lub brakiem leczenia aktywnego infliksymabem (place-
bo).

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych
oraz na podstawie Wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii me-
dycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment) oraz na stronach agencji odpowiedzial-
nych za rejestracje lekow. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwa-
no badan spetniajacych zdefiniowane kryteria. Jako$¢ randomizowanych badan pierwotnych
oceniano za pomoca skali Jadad.

Wyniki poréwnania posredniego (brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych te terapie) opisano na podstawicjjjj GG
-
|

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Elektroniczne systemy baz danych byty przeszukiwane z datg odciecia 30 sierpnia 2011 r. (baza
MEDLINE) lub 31 sierpnia 2011 r. (bazy EMBASE i Cochrane). W wyniku przegladu systema-
tycznego zidentyfikowano 2 badania randomizowane dla infliksymabu (w sumie 3 publikacje)
i 1 badanie z randomizacjg dla cyklosporyny (1 publikacja) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reaguja
na leczenie standardowe, w tym glikokortykosteroidy, 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub
u ktorych leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia. Z powo-
du matej ilosci odnalezionych badan dla cyklosporyny, wtérnie rozszerzono kryteria wigczenia
do analizy w odniesieniu do badan dotyczacych stosowania cyklosporyny. Po zmianie kryteriow
wilaczenia, do analizy wiaczono drugie randomizowane badanie dla cyklosporyny (1 publikacja).
W ramach przegladu badan klinicznych w toku odnaleziono doniesienia z nieopublikowanych
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania infliksymabu z
cyklosporyna).

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. w oparciu
o randomizowane badania kliniczne wykazata:
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ocena skutecznosci:

O

w fazie wlasciwej badania Sands 2001 odpowiedZ na leczenie raportowano cze-
$ciej w grupie leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. niZz w grupie
przyjmujacych placebo - wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametru
RD: RR=5,00 [95%CI: 0,34; 74,52], p=ns; RD=0,67 [95%CI: 0,09; 1,24], p=0,02,
NNT144ni=2 [95%CI: 1; 11];

w fazie wlasciwej badania Sands 2001 zabieg kolektomii wykonywano rzadziej
u chorych leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. niz u chorych przyjmu-
jacych placebo, ale wynik byt istotny statystycznie jedynie w odniesieniu do pa-
rametru RD. Ryzyko kolektomii byto o 86% mniejsze w grupie leczonych IFX niz
grupie placebo, ale wynik nie osiaggnat istotnosci statystycznej: RR=0,14 [95%CI:
0,01; 1,96], p=ns; RD=-1,00 [95%CI: -1,46; -0,54], p=0,00002, NNT14ani=1 [95%CI:
1; 2];

w 3-miesiecznym okresie badania Jarnerot 2005 zabieg kolektomii wykonano
u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych leczonych infliksymabem niz
w grupie otrzymujacych placebo. Ryzyko kolektomii byto o 66% mniejsze w gru-
pie leczonych IFX niz grupie placebo: RR=0,44 [95%CI: 0,22; 0,87], p=0,02; RD=-
0,37 [95%CI: -0,65; -0,10], p=0,007, NNT3m.ce=3 [95%CI: 2; 10]; czas do wykona-
nia kolektomii wyniést 8 dni (mediana, zakres: 2-22 dni) w grupie leczonych
infliksymabem i 4 dni (mediana, zakres: 1-13 dni) w grupie przyjmujacych place-
bo;

w badaniu Jarnerot 2005 (zaréwno w ciggu pierwszych 3 m-cy badania przepro-
wadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, jak i w 3-letnim okresie obserwacji)
i w badaniu Sands 2001 (w calym okresie trwania badania) nie raportowano zgo-
néw u zadnego chorego;

po 3 miesigcach leczenia u zbliZonego odsetka chorych leczonych infliksymabem i
przyjmujacych placebo, u ktérych mozliwe byto ocenienie wystepowania obydwu
typow remisji, wystapita catkowita remisja choroby (remisja kliniczna i remisja
wg oceny endoskopowej) w badaniu Jarnerot 2005: RR=1,20 [95%CI: 0,33; 4,36],
p=ns; RD=0,07 [95%CI: -0,38; 0,52], p=ns, NNT3m.ce=na;

ocena bezpieczenstwa:

O

raportowane w badaniu Sands 2001 (12-tygodniowa obserwacja) ciezkie zdarze-
nia niepozadane wymagajgce hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu
wystepowaly z mniejsza czestoScig w grupie leczonych infliksymabem w dawce 5
mg/kg m.c. (n=0) niz placebo (n=2) - wynik istotny statystycznie jedynie w od-
niesieniu do parametru RD (RR=0,20 [95%CI: 0,01; 2,98], p=ns; RD=-0,67 [95%CI:
-1,24; -0,09], p=0,02, NNH12tg=na);

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaly jedynie w grupie pla-
cebo (n=1; zaostrzenie objawéw WZ]G objawiajace sie biegunkg i krwig w kale) w
badaniu Sands 2001 (12-tygodniowa obserwacja); wynik poréwnania w grupie
infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. z grupa placebo byt nieistotny statystycznie:
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RR=0,33 [95%CI: 0,02; 597], p=ns; RD=-0,33 [95%CI: -0,91; 0,24], p=ns,

o zdarzenia niepozadane wystepujace po infuzji leku w badaniu Sands 2001 (12-
tygodniowa obserwacja) raportowano z poréwnywalng czesto$cig w grupie le-
czonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. (n=1; ZN w postaci krétkotrwatych
objawéw dyspeptycznych, ktére nastapity 3h po infuzji leku) vs placebo (n=0):
RR=3,00 [95%CI: 0,17; 53,71], p=ns; RD=0,33 [95%CI: -0,24; 0,91], p=ns,
NNletyg=na;

o nie raportowano wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwa-
nie leczenia u Zadnego z chorych w analizowanych grupach w badaniu Sands
2001 (12-tygodniowa obserwacja);

o wysypka i bdl stawow wystepowaty z poré6wnywalng czestoscia u chorych leczo-
nych infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. i otrzymujacych placebo w ciagu 3
miesiecy badania Jarnerot 2005, odpowiednio: RR=0,44 [95%CI: 0,04; 4,49], p=ns;
RD=-0,05 [95%CI: -0,20; 0,10], p=ns, NNHzmies=na oraz RR=1,75 [95%CI: 0,17;
17,95], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,11; 0,18], p=ns, NNH3m.c.=na;

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny w dawce 4 mg/kg m.c. w oparciu
o randomizowane badania kliniczne wykazata:

¢ ocena skutecznosci:

o w fazie wiasciwej badania D’Haens 2001 odpowiedZ na leczenie raportowano
z poréwnywalng czestoscig w grupie leczonych cyklosporyng i metyloprednizolo-
nem i.v.: RR=1,21 [95%CI: 0,65; 2,23], p=ns; RD=0,11 [95%CI: -0,25; 0,47], p=ns,
NNTsani=na; $redni czas do odpowiedzi na leczenie u chorych leczonych cyklospo-
ryng i metyloprednizolonem byt zblizony: MD=0,90 [95%CI: -1,34; 3,14], p=ns;

o w fazie wlasciwej badania Lichtiger 1994 odpowiedZ na leczenie raportowano
z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia w grupie leczonych cyklosporyng niz
w grupie przyjmujacych placebo: RR=15,83 [95%CI: 1,05; 239,68], p=0,046;
RD=0,82 [95%CI: 0,55; 1,08], p<0,00001, NNT144ni=2 [95%CI: 1; 2]; czas do odpo-
wiedzi na leczenie wynidst srednio 7 dni (zakres: 3-14 dni) w grupie chorych le-
czonych cyklosporyna (9 chorych uzyskato odpowiedz na leczenie w tej grupie);
sposrdd leczonych placebo Zaden chory nie uzyskat odpowiedzi na leczenie w cig-
gu pierwszych 2 tyg. badania (faza wtasciwa badania);

o zmniejszenie aktywnos$ci choroby w 8. dniu leczenia w badaniu D’Haens 2001
u wszystkich chorych oraz u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie byto po-
réownywalne w grupie leczonych cyklosporyng i w grupie leczonych metylo-
prednizolonem, odpowiednio: MD=1,00 [95%CI: -8,75; 10,75], p=ns oraz
MD=1,60 [95%CI: -5,31; 8,51], p=ns;

o w fazie wlasciwej badania D’Haens 2001 zabieg kolektomii wykonano u poréw-
nywalnego odsetka chorych leczonych cyklosporyng i metyloprednizolonem i.v.:
RR=1,07 [95%CI: 0,26; 4,45], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,28; 0,31], p=ns,
NNTsgani=na;
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O

O

w fazie wlaSciwej badania Lichtiger 1994 ryzyko kolektomii byto o 39%
mniejsze w grupie leczonych cyklosporyng niz w grupie przyjmujgcych
placebo, ale wynik nie osiggnat istotnos$ci statystycznej: RR=0,61 [95%CI:
0,18; 2,06], p=ns; RD=-0,17 [95%ClI: -0,59; 0,25], p=ns, NNT14dni=na;

liczba zgon6w w badaniu Lichtiger 1994 byta poréwnywalna w grupie leczonych
cyklosporyna i grupie przyjmujacych placebo: RR=0,28 [9%%CI: 0,01; 6,10],
p=ns; RD=-0,11 [-0,36; 0,14], p=ns, NNT14dni=na;

w badaniu D’Haens 2001 w dniu 8. warto$ci w grupie leczonych cyklosporyng i w
grupie leczonych metyloprednizolonem byly poréwnywalne w odniesieniu do
oceny aktywnosci WZ]JG w badaniu endoskopowym: MD=-0,20 [95%CI: -2,01;
1,61], p=ns oraz oceny aktywnosci WZJG w badaniu histologicznym: MD=0,40
[95%CI: -2,00; 2,80], p=ns;

ocena bezpieczenstwa:

O

nie raportowano wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwa-
nie leczenia oraz zdarzen niepozadanych powodujgcych zmniejszenie dawki
u zadnego z chorych w analizowanych grupach w badaniu D’'Haens 2001 (wyniki
dla catego okresu badania);

nadci$nienie i wymioty wystepowatly z poréwnywalng czestosciag u chorych le-
czonych cyklosporyng i metyloprednizolonem w fazie wtasciwej badania D’'Haens
(zaréwno dla nadci$nienia, jak i wymiotéw: RR=3,20 [95%CI: 0,14; 72,62], p=ns;
RD=0,07 [95%CI: -0,10; 0,25], p=ns, NNHggni=na);

parestezje raportowano ze zblizong czesto$cia w grupie leczonych cyklosporyna
iw grupie leczonych metyloprednizolonem w fazie wtasciwej badania D’'Haens
2001 (RR=0,36 [95%CI: 0,02; 8,07], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,24; 0,10], p=ns,
NNHsani=na);

w fazie wtasciwej badania D’Haens 2001 z poréwnywalng czestoscia w grupie le-
czonych cyklosporyna i w grupie leczonych metyloprednizolonem raportowano
rowniez: zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich, bél gtowy, bél mieéni, dyskomfort
w nadbrzuszu, hipokaliemie, hipomagnezemie, wzrost stezenia kreatyniny o 10%,
napady padaczkowe;

nadci$nienie i wymioty wystepowaty z poréwnywalng czesto$cig u chorych le-
czonych cyklosporyng i placebo w badaniu Lichtiger 1994 (wyniki dla catego, 28-
dniowego, okresu badania; nadci$nienie: RR=3,27 [95%CI: 0,44; 24,34], p=ns;
RD=0,25 [95%CI: -0,10; 0,60], p=ns, NNHzgani=na; wymioty i nudnosci: RR=0,82
[95%CI: 0,06; 11,33], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,29; 0,25], p=ns, NNHzsani=na),
podczas gdy parestezje raportowano z istotnie wiekszg czestoscig w grupie leczo-
nych cyklosporyna niz w grupie przyjmujacych placebo (RR=7,50 [95%CI: 0,46;
123,17], p=ns; RD=0,36 [95%CI: 0,06; 0,67], p=0,01, NNH2g4ni=3 [95%CI: 2; 18]);

w badaniu Lichtiger 1994 (w catym okresie badania) napad padaczkowy duzy
i hipocholesterolemie raportowano jedynie u jednego chorego leczonego cyklo-
sporyng i u zadnego chorego przyjmujgcego placebo - rdéznica nieistotna staty-
stycznie (RR=2,50 [95%CI: 0,11; 54,87], p=ns; RD=0,09 [95%CI: -0,14; 0,32],
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p=ns, NNHzgani=na); nie raportowano wystepowania neurotoksycznosci lub hepa-
totoksycznosci u zadnego chorego.

Wyniki analizy typu mixed treatment comparison w oparciu o analize weryfikacyjnag raportu
producenta leku zlecong przez NICE (wyniki na podstawie badan: Jarnerot 2005, Sands 2001,
Lichtiger 1994 i D’Haens 2001):

o prawdopodobienstwo kolektomii w krétkim horyzoncie czasowym (0-3 miesigce)
w grupie leczonych infliksymabem oszacowano na 0,23 [95%CI: 0,05; 0,56]; dla
cyklosporyny i placebo/metyloprednizolonu prawdopodobienstwo wyniosto od-
powiednio 0,58 [95%CI: 0,22; 0,88] 1 0,67 [95%CI: 0,46; 0,85];

o prawdopodobienstwo kolektomii w dlugim horyzoncie czasowym (3-12 miesigce)
w grupie leczonych infliksymabem oszacowano na 0,27 [95%CI: 0,00; 0,92]; dla
cyklosporyny i placebo/metyloprednizolonu prawdopodobienstwo wyniosto od-
powiednio 0,18 [95%CI: 0,00; 0,70] 1 0,14 [95%CI: 0,00; 0,47];

Whnioski

Skuteczno$¢ infliksymabu w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym
glikokortykosteroidy, 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub u ktérych leczenie byto Zle tole-
rowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia, analizowano na podstawie 2 randomi-
zowanych badan klinicznych, tacznie u 27 chorych leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg
m.c. i 24 chorych przyjmujacych placebo. Do przegladu wiaczono réwniez 1 randomizowane
badanie kliniczne dla poréwnania cyklosporyny z placebo i 1 dla poréwnania cyklosporyny
z metyloprednizolonem (w ramach rozszerzonych kryteriéw wigczenia; tacznie cyklosporyne
analizowano u 25 chorych, placebo - u 9 chorych, a metyloprednizolon - u 15 chorych).

Ogolna jako$¢ dowoddw dla infliksymabu i cyklosporyny zostata uznana za wysoka wg Jadad.
Zgodnie z wytycznymi GRADE (wzgledu na inne ograniczenia badan), rekomendacje stosowania
infliksymabu w poréwnaniu z placebo w docelowej populacji nalezy uzna¢ za co najwyzej
umiarkowang, a rekomendacje stosowania cyklosporyny w poréwnaniu z placebo lub - za niska.

Zgodnie z wynikami wiaczonych do analizy badan dla infliksymabu, pojedyncze podanie inflik-
symabu w dawce 5 mg/kg m.c. byto bardziej skuteczne od placebo w odniesieniu do odsetka
odpowiedzi, a przede wszystkim zwigzane byto z rzadszym wykonywaniem zabiegéw kolekto-
mii. W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa, infliksymab w dawce 5 mg /kg m.c. i placebo cha-
rakteryzowaty sie zbliZonym profilem bezpieczenstwa, cho¢ nalezy podkresli¢, ze pojedyncze
dawki infliksymabu nie dajg mozliwosci oceny udokumentowanego w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i rozpoznanego w wieloletniej praktyce klinicznej profilu bezpieczenstwa.

Zgodnie z wynikami wiaczonych do analizy badan dla cyklosporyny, cyklosporyna w dawce
4 mg/kg m.c. byta bardziej skuteczna od placebo w odniesieniu do odsetka odpowiedzi przy
poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo cyklosporyny w poréw-
naniu z metyloprednizolonem byty poré6wnywalne dla obu terapii.

Brak jest opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych efektywnos$¢ kliniczng infliksy-
mabu z cyklosporyng w analizowanej populacji, co skutkuje konieczno$cig przeprowadzenia
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wnioskowania posredniego.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych mozna wnioskowaé, ze infliksymab w
poréwnaniu z placebo oraz cyklosporyna w poréwnaniu z placebo/metyloprednizolonem oferu-
ja dodatkowe korzysci Klinicznych i sg skutecznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu chorym
z ciezkim rzutem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reaguja na
leczenie standardowe i sg dobrze tolerowane u tych chorych.
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Stowa kluczowe

infliksymab, ciezka aktywna postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, przeglad
systematyczny literatury
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SKkroty i akronimy

bd
CI
CRP
ESR
FDA

GKS

MD

MTC

na
NICE
Ni

Nk
ns

NNT

PLA
p.o.
RCT
RD
RR
SD
TNF

ZN

brak danych

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

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

wskaznik sedymentacji erytrocytow (ang. erythrocyte sedimentation rate)
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

podanie dozylne (Yac. intra vene/intravenosus)

masa ciata

$rednia réznica (ang. mean difference)

metaanaliza sieciowa (ang. mixed treatment comparison)

liczba zdarzen w grupie/badaniu

liczba chorych w grupie/badaniu

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje

liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator

brak istotnoSci statystycznej (ang. non-significant)

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punk-
tu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to treat)

poziom istotno$ci statystycznej

placebo

podanie doustne (tac. per os)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

zdarzenia niepozadane
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania infliksy-
mabu (Remicade®, MSD) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci (w tym zaostrzen wyma-
gajacych hospitalizacji) wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG) u dorostych pa-
cjentéw, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym glikokortyko-
steroidy (GKS), 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub u ktérych leczenie byto Zle tole-
rowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Ciezka, aktywna posta¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zostata zdefiniowana
jako zaostrzenie choroby (rzut choroby) wymagajgce hospitalizacji.

W kontekscie bezposredniego celu analizy HTA komparatorem dla analizowanego pro-
blemu decyzyjnego jest dotychczas istniejgca praktyka kliniczna, zdefiniowana jako brak
stosowania infliksymabu w leczeniu ciezkiej postaci WZ]G, co odpowiada stosowaniu
placebo (PLA) przy kontynuacji leczenia podstawowego, w tym mozliwos¢ leczenia za-
biegowego.

Zgodnie z wytycznymi polskimi, European Crohn's and Colitis Organisation z 2008 r.1
i American College of Gastroenterology z 2010 r.2 oraz w odniesieniu do opcji terapeu-
tycznej analizowanej przez National Institute for Health and Clinical Excellence,? za pod-
stawowy aktywny komparator dla infliksymabu nalezy uzna¢ cyklosporyne, pomimo
braku zarejestrowanego wskazania dla cykosporyny we wrzodziejagcym zapaleniu jelita
grubego.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow zamieszczono w Analizie Problemu
Decyzyjnego | NG [(liksymab (Remicade®) w
leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Analiza pro-
blemu decyzyjnego. Warszawa, listopad 2011).
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2 Problem decyzyjny

Szczegbtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO", przedstawiono w osobnym dokumencie: ||| [ | N NG
I [ fliksymab (Remicade®) leczeniu cigzkiej aktywnej postaci wrzodziejagcego
zapalenia jelita. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, grudzien 2011.

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa rytuksymabu wg schematu PICO zostat przedstawiony w tabeli 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli pacjenci z ciezka aktywna postacig (w tym zaostrzen wymagajacych
hospitalizacji) wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie
reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP lub
AZA lub u ktérych leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do
takiego leczenia.

interwencja (1) infliksymab (Remicade®)
komparator podsta- e brakleczenia infliksymabem,
wowy (C) e cyklosporyna.
efekty zdrowotne (0) ocena skutecznosci:

e zgony;

e odpowiedz na leczenie, zmniejszenie aktywnosci choroby, czas do wy-
stapienia odpowiedzi na leczenie;

e zabieg kolektomii, przezycie wolne od kolektomii, czas do przebycia ko-
lektomii;

ocena bezpieczenstwa:

ciezkie zdarzenia niepozadane;

e liczba hospitalizowanych chorych;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e zdarzenia niepozadane po infuzji;

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
e zdarzenia niepozadane powodujgce zmniejszenie dawki;
e pozostate zdarzenia niepozadane.

" PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,

18/194



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych wigczonych do analizy.

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Poszukiwano badan oceniajgcych skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
infliksymabu lub cyklosporyny w poréwnaniu z jakimkolwiek komparatorem w leczeniu
ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (tj. zaostrzenn wyma-
gajacych hospitalizacji) u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reaguja na lecze-
nie standardowe, w tym na glikokortykosteroidy podawane dozylnie (tac. intra ve-
ne/intravenosus, i.v.), lub u ktorych leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwska-
zania do takiego leczenia.

Do analizy efektywnoSci klinicznej wtgczono badania, ktére zostaty okreslone jako:

e prospektywne,
e zrandomizacjg,
e zrownolegtg grupa kontrolna.

Wiaczono badania, w ktérych oceniano chorych z ciezkim rzutem WZJG - chorzy hospi-
talizowani ze stwierdzona ciezka postacig choroby lub po niepowodzeniu leczenia stan-
dardowego, w tym glikokortykosteroidéw podawanych dozylnie, zaktadajac, Ze fakt po-
dania GKS dozylenie wkazuje na ciezka postac¢ choroby.t

Zatozono, Ze glikortykosteroidy podawane doustnie stanowia podstawow3 terapie pod-
trzymujaca, wynikajaca ze specyfiki choroby, niekoniecznie zwigzang z zaostrzeniem
choroby. Glikokortykosteroidy w podaniu dozylnym uznano za forme intensywnego le-
czenia, zwigzang z zaostrzeniem choroby.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
e badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,
¢ badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia.

T W trakcie przegladu badan pierwotnych kryteria dla badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania cyklosporyny zostaty zmodyfikowane (rozszerzone), wtaczono badania, w ktérych analizowa-
no chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu WZJG, ale nie podano informacji o stosowaniu
wczesniej leczenia standardowego, w tym glikokortykosteroidéw podawanych dozylnie (patrz rozdz. 4.2).
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3.2 Zrédia danych

Przeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicz-
nych, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 30 sierpnia 2011 r.,

e EMBASE (Ovid) z datg odciecia 31 sierpnia 2011,

e the Cochrane Library z datg odciecia 31 sierpnia 2011 r.,

e (entre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 2 wrzesnia 2011 r.
Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych niezaleznych ra-
portow oceny technologii medycznej (raportéw HTA, ang. Health Technology Assess-
ment).* Przeszukano bazy badan wtornych bezposrednio na stronach wybranych agencji
oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agen-
cies for Health Technology Assessment), w tym:

e NICE (National Institute for Clinical Excellence),

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

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

SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e przegladéw systematycznych i metaanaliz,

e wyszukiwarek internetowych,
e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych:
o http://www.clinicaltrials.gov/,
o http://www.controlled-trials.com/,
o http://www.clinicalstudyresults.org/,
e oraz witryn internetowych analizowanych produktéw leczniczych i ich produ-
centow.

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowod6éw naukowych (w tym danych nieopublikowanych).

Wyniki z odszukanych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych przedstawiono w aneksie 13.3.

3.3 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Elektroniczne systemy baz danych byly przeszukiwane z datg odciecia 30 sierpnia
2011 r. (baza MEDLINE) lub 31 sierpnia 2011 r. (bazy EMBASE i Cochrane). Wyszuki-
wanie bylo prowadzone niezaleznie przez dwie osoby (K.G.,, W.W.). W procesie wyszu-
kiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: tabele 2-4,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid) oraz the Co-
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chrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wy-
szukiwania i korekt strategii.

Ze wzgledu na duza liczbe odnalezionych publikacji, strategie dla bazy MEDLINE (Pub-
Med) przedstawiono w postaci szczegdtowej strategii wyszukiwania z wykorzystaniem
dodatkowych filtréw nakierowanych na maksymalng czuto$¢ i swoisto$¢ wyszukiwania
randomizowanych badan Kklinicznych, zaproponowanych w podreczniku Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Cochrane Highly Sensitive Search Stra-
tegy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing
version (2008 revision); PubMed format).>

Strategie dla bazy EMBASE przedstawiono w postaci szczeg6towej strategii wyszukiwa-
nia z wykorzystaniem dodatkowych filtrow nakierowanych na maksymalng czuto$¢
i swoisto$¢ wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych.

W przypadku bazy Cochrane, z powodu matej liczby trafien, przeglad systematyczny
literatury przeprowadzono z wykorzystaniem szerokiej strategii wyszukiwania bez
ograniczen dotyczacych typéw doniesien klinicznych.

Baze Centre for Reviews and Dissemination przeszukano uzywajac nastepujacych stow
kluczowych: ‘infliximab AND (ulcerative colitis OR inflammatory bowel disease’ oraz ‘cic-
losporine’.

Strategie dla bazy MEDLINE (PubMed), EMBASE i the Cochrane Library przedstawiono

w postaci szczeg6towej strategii wyszukiwania w ponizszych tabelach.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Tab. 2. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznoS$ci infliksymabu w lecze-
niu WZGJ w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 30.08.2011 r.
Liczba re-

Identyfikator =~ Stowa kluczowe ,
zultatow

N
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~
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Liczba re-

zultatow
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Tab. 3. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznoS$ci infliksymabu w lecze-
niu WZGJ w systemie bazy EMBASE (Ovid); dane na dzien 31.08.2011 r.

Liczba re-
Identyfikator ~ Stowa kluczowe o a,le
zultatéw




Liczba re-

Identyfikator =~ Stowa kluczowe ,
zultatow

niu WZGJ] w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 31.08.2011 r. (Issue 3 of 4, 2011 z wyjat-
kiem Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Groups Issue 8 of 12, Aug 2011).

Liczba re-

Identyfikator Stowa kluczowe ,
zultatow
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Identyfikator Stowa kluczowe i‘;ii:; ;:-

L I L
L I L
| I i
| . |
| | i
L ——— u
L | i
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| I .
L I u
L I [
L | i
| | |
| | |
L | i
L | i
u I i

* Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy i}
I Protokot zaktadatl, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem przedstawionych powyzej kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan
z przegladu systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolej-
nos$ci na podstawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o pelne teksty publikacji. Wyklu-
czono badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodno$ci badan klinicznych byta przeprowadzona niezaleznie przez dwoje

badaczy ()
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Metodyke zakwalifikowanego do opracowania randomizowanego badania klinicznego
oceniono przy uzyciu skali Jadad - tabela 9, opis skali - aneks 13.1.°

Dodatkowo prace oceniano pod katem:

wielkos$ci badanej populaciji,

liczby o$rodkoéw biorgcych udzial w badaniu,

odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania lub zostali z niego wytaczeni,
okresu obserwacji.

Podsumowanie metod randomizowanych badan Kklinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawia tabela 7 w rozdziale 4.2.1.

W aneksie 13.7 przedstawiono Krytyczng ocene randomizowanych badan pierwotnych
wigczonych do opracowania.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych ([l przy uzyciu elektroniczne-
go formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autoréw opracowania,
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (Jjjjjj.) pod katem doktadno-
$ci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

metodologia badania,
charakterystyka badanej populacji,
wyniki zdrowotne,

zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi dychotomicznymi oraz
cigglymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne
w postaci ryzyka wzglednego (ang. relative risk, RR) oraz miary bezwzgledne, takie jak
roznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono
w postaci liczby pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystne-
mu punktowi koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt konco-
wy/efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie (ang. number needed to treat, NNT). Dla
zmiennych ciagtych przedstawiono $rednig roznice (ang. mean difference, MD).

W analizie domyslnie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnosci
analizowanych wynikéw (ang. fixed effect). W przypadku istotnej heterogenicznos$ci
(I2>75%) nie metaanalizowano wynikow.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

02.09.2011 r. przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) przy wyko-
rzystaniu nastepujacych stéw kluczowych: infliximab AND (ulcerative colitis OR inflam-
matory bowel disease) — 26 wynikow oraz: ciclosporine — 1 wynik (dotyczacy innego
wskazania niz analizowane). Z wyszukanych badan 2 przeglady systematyczne odnosity
sie do analizowanego problemu decyzyjnego — Bryan 2010 (dla IFX i CyA) i Shibolet
2005 (dla CyA).

W ramach przegladu baz danych: MEDLINE (do dnia 30.08.2011 r.), EMBASE i the Co-
chrane Library (do dnia 31.08.2011 r.) nie zidentyfikowano, oprdcz publikacji Shibolet
2005 dla CyA, innych przegladéw systematycznych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa IFX i CyA w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejagcego zapalenia jelita
grubego u dorostych pacjentow, ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardo-
we, w tym glikokortykosteroidy, 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub u ktérych le-
czenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Dodatkowo zidentyfikowano opracowania wtérne, w ktérych autorzy odniesli sie do
docelowej populacji chorych: 7 publikacji dla IFX (Ford 2011, Gisbert 2007, Huang 2011,
Lawson 2006, Nikfar 2011, Panaccione 2008, Rahimi 2007), 3 dla CyA (Garcia-Lépez
2005, Pham 2006, Khan 2011%¥) oraz 1 dla obydwu lekéw (Filippi 2011). W opracowa-
niach wtérnych analizowano IFX niezaleznie od postaci choroby (wtaczano réwniez
chorych z postacig umiarkowang WZJG i chorych leczonych ambulatoryjnie) oraz wita-
czono badania dotyczace pordéwnania réznych dawek CyA. Prezentacja wynikow
z powyzszych opracowan umozliwia analize wynikéw z badan spetniajgcych kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy (Jarnerot 2005, Sands 2001, Lichtiger 1994, D'Haens
2001, patrz rozdz. 4.2), dlatego postanowiono wigczy¢ je do analizy.

W badaniu Gisbert 2007 dla IFX podano, Ze ocena jakoSci badan zostata dokonana przez
dwie niezalezne osoby, ale nie podano liczby oséb dokonujacych niezaleznie selekcji
badan, a w publikacji Panaccione 2008 dla IFX, badaniu Filippi 2011 dla IFX i CyA oraz w
badaniach dla CyA: Garcia-Lopez 2005 i Pham 2006, brak jest danych o liczbie os6b
przeszukujgcych bazy. Pomimo ograniczen przyjeto, ze zidentyfikowane badania spet-
niaja kryteria przegladu systematycznego.

Wyselekcjonowane dane z wymienionych powyzej badan zebrano w tabeli 5 (charakte-
rystyka opracowan wtornych) i tabeli 6 (wyniki i wnioski z opracowan).

¥ W badaniu tym nie wigczono badan speiniajacych kryteria wiaczenia do niniejszej analizy, ale przedsta-
wiono wyniki dla jednego z nich.
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Liste publikacji wiaczonych do analizy przedstawiono w aneksie 0, a wykluczonych - w
aneksie 13.6.

Bryan 2010 stanowi ocene przez the National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) dokumentacji ztozonej przez producenta IFX dotyczacej stosowania IFX w lecze-
niu ostrych zaostrzen WZJG wymagajacych hospitalizacji u chorych z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie standardowe i zostat opisany w rodz. 8. W celu weryfikacji ra-
portu dostarczonego przez producenta leku, NICE przeprowadzit aktualizacje przegladu
Lawson 2006 opisanego ponizej — przeszukano w tym celu nastepujace bazy (lata 2007-
2008): Cochrane Library (CENTRAL) 2008 Issue 1, MEDLINE (Ovid), EMBASE (Ovid) i
MEDLINE in Process & Other Non-Indexed Citations April 14 2008, a takze wyszukiwano
badan w toku (patrz rozdz. 8).

INFLIKSYMAB

Analizowane przeglady systematyczne dotycza stosowania inhibitoréw czynnika mar-
twicy nowotwordw (ang. tumor necrosis factor, TNF; Ford 2011, Huang 2011, Lawson
2006, Filippi 2011 - w opracowaniu tym analizowano réwniez populacje dzieci) lub
specyficznie IFX u chorych z WZJG (lub chorobg Crohna - opracowanie Ford 2011)
w poréwnaniu z PLA lub bez zdefiniowanego komparatora. Do opracowania Nikfar 2006
wiaczono randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled
trial, RCT)dotyczace skutecznosci IFX w utrzymaniu remisji w poréwnaniu z kortykoste-
roidami i PLA u chorych z WZ]G.

We wszystkich przegladach (z wyjatkiem opracowania Filippi 2011) analizowano bada-
nia: Sands 2001, Probert 2003, Jarnerot 2005, Rutgeerts 2005 - ACT 1, Rutgeerts 2005 -
ACT 2 (RCT dla poréwnania IFX vs PLA). Badanie Armuzzi 2005 i badanie Ochsenkuhn
2004, bedace RCT dla poréwnania IFX ze sterydami, analizowano w opracowaniach:
Gisbert 2007, Huang 2011, Lawson 2006, Panaccione 2008 oraz Nikfar 2011 (w prze-
gladzie tym analizowano takze badanie Gavalas 2007 dotyczace poréwnania IFX z kor-
tykosteroidami). W przegladzie Haung 2011 analizowano réwniez 3 inne RCT dla IFX:
Feagan 2007, Sandborn 2009, Reinisch 201. Do przegladu Filippi 2011 wigczono 2 RCT
dla IFX w ciezkiej postaci WZ]G - Jarnerot 2005 i Sandborn 2009.

W opisywanych przegladach systematycznych oceniano nastepujace punkty koncowe:
remisje choroby, odpowiedZ na leczenie, odsetek zabiegdw kolektomii, gojenie sluzéw-
kowe, nawrét choroby, poprawe w ocenie klinicznej, histologicznej lub endoskopowe;j,
poprawe jakoSci zycia oraz zdarzenia niepozadane (przeglady: Ford 2011, Huang 2011,
Lawson 2006, Nikfar 2011).

Wyniki poszczegdlnych badan wtdérnych charakteryzuja sie umiarkowang niespo6jnoscia,
ktéra moze wynika¢ z réznych parametréw uzytych do przedstawienia punktéw kon-
cowych, ich definicji oraz zastosowania modelu efektéw losowych lub statych, a takze
uwzglednienia danych nieopublikowanych. Gtéwnym wnioskiem z opracowan, dotycza-
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cym catej populacji tacznie analizowanej w tych opracowaniach jest wieksza czestos$¢
remisji powodowanych przez IFX w poréwnaniu z PLA. Autorzy opracowan: Huang
2011 i Lawson 2006 wnioskujg, ze IFX/anty-TNF moga indukowa¢ odpowiedzZ kroétko-
terminowg i pozwala¢ na utrzymanie odpowiedzi dtugoterminowej oraz zmniejszenie
odsetka kolektomii. Zgodnie z wnioskami z przeglagdu Huang 2011, anty-TNF nie powo-
duja poprawy jakos$ci zycia i gojenia sluzowkowego, podczas gdy autorzy opracowania
Lawson 2006 sugeruja, iz IFX jest skuteczny w promowaniu gojenia $luzéwkowego.
[stotne statystycznie wyniki przegladéw w docelowej populacji (hospitalizowanych cho-
rych z ciezkim rzutem WZ]JG, niedostatecznie reagujacych na leczenie standardowe) ana-
lizy dotyczyty: remisji choroby (publikacja Nikfar 2011), odsetka kolektomii (przeglad
Huang 2011) i odpowiedzi na leczenie (opracowanie wtorne Gisbert 2007) - wyniki na
korzys¢ infliksymabu.

Ponizej zestawiono wyniki ze zidentyfikowanych badan pierwotnych spetniajgcych kry-
teria wigczenia do niniejszego przegladu (badanie Jarnerot 2005 i badanie Sands 2001,
patrz rozdz. 4.2), ktore zostaty uzyskane w opacowaniach wtérnych.

Wyniki skutecznoS$ci i bezpieczenstwa - I[FX vs PLA - z badania Jarnerot 2005 przyjete w
opracowaniach wtérnych:

e remisja (dane nieopublikowane): wynik istotny statystycznie na korzys$¢ IFX
w poréwnaniu z PLA w przegladzie Nikfar 2011 - RR=2,13 [95%CI: 1,17; 4,28],
p<0,05; w pozostatych przegladach wynik nieistotny statystycznie: Ford 2011 -
RR w modelu efektéw losowych=0,83 [95%CI: 0,63; 1,09], p=ns; Rahimi 2007 -
remisja kliniczna, OR w modelu efektéw losowych=1,33 [95%CI: 0,13; 18,99],
p=ns, w Panaccione 2008 réwniez wynik nieistotny Kklinicznie dla remisji klinicz-
nej i remisji w ocenie endoskopowej w okresie 90 dni (RR=2,63 [95%CI: 0,59;
11,64], p=ns); Huang 2011 - catkowita remisja w okresie dtugofalowym, OR
w modelu efektow statych=1,33 [95%CI: 0,18; 9,72], p=ns; Lawson 2006 - remi-
sja kliniczna lub remisja w ocenie endoskopowej w ciggu 3 m-cy, RR w obydwu
przypadkach wynidst 2,63 [95%CI: 0,59; 11,64], p=ns (wyniki na korzys¢ IFX);

e kolektomia: w opracowaniu Huang 2011 réznica istotna statystycznie na korzys$¢
IFX dla OR w modelu efektéow statych 0,21 [95%CI: 0,06; 0,73], p<0,05; w pozo-
statych opracowaniach réznica istotna statystycznie na korzys$¢ IFX: Filippi 2011
- OR=4,9 [95%CI: 1,4; 17], p=0,017;% Lawson 2006 i Panaccione 2008 - RR=0,44
[95%CI: 0,22; 0,87, p<0,05 (wyniki na korzys¢ IFX);

e odpowiedz na leczenie: Gisbert 2007 - OR=4,36 [95%CI: 1,37; 13,93], p<0,05
(w ocenie dtugofalowej) — wynik istotny statystycznie na korzys¢ IFX;

§ Odmienna metoda statystyczna.
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gojenie Sluzéwkowe (dane nieopublikowane): Huang 2011 - OR w modelu efek-
tow losowych=1,33 [95%CI: 0,18; 9,72], p=ns - rdéznica nieistotna statystycznie
(na korzys¢ IFX);

zdarzenia niepozadane: Huang 2011 - OR w modelu efektéow losowych=0,97
[95%CI: 0,29; 3,26], p=ns; Nikfar 2011 - RR=0,98 [95%CI: 0,47; 2,10], p=ns -
wyniki nieistotne statystycznie (na korzys¢ IFX);

brak zgonéw - opracowanie Panaccione 2008.

Whniki skutecznos$ci i bezpieczenstwa - IFX vs PLA - z badania Sands 2001 przyjete
w opracowaniach wtérnych:

remisja: Ford 2011 - RR w modelu efektow losowych=0,83 [95%CI: 0,48; 1,43],
p=ns; Nikfar 2011 - RR=0,25 [95%CI: 0,03; 1,62], p=ns - wyniki nieistotne staty-
stycznie (na korzys¢ IFX);

kolektomia: Huang 2011 - OR w modelu efektéw statych=0,05 [95%CI: 0,00;
1,49], p=ns; Panaccione 2008 - RR=4,0 [95%CI: 0,28; 57,98], p=ns™ - wyniki nie-
istotne statystycznie (wynik na korzys¢ IFX);

odpowiedZ na leczenie: Gisbert 2007 - w okresie krotkoterminowym dla IFX
w réoznych dawkach vs PLA: OR=7,13 [95%CI: 0,51; 98,92], p=ns i dla IFX 5
mg/kg m.c. vs PLA: OR=12,18 [95%CI: 0,55; 270,15], p=ns, a odpowiedZ na lecze-
nie w okresie dtugoterminowym w grupie IFX wystgpita u 4 na 8 chorych (50%);
Huang 2011 - OR w modelu efektéw losowych=7,00 [95%CI: 0,27; 178,47], p=ns
(okres krotkiej obserwacji); Lawson 2006 - RR=4,00 [95%CI: 0,28; 57,98], p=ns;
Rahimi 2007 - OR w modelu efektéw losowych=7,00 [95%CI: 0,45; -], p=ns - wy-
niki nieistotne statystycznie (na korzys¢ IFX);

zdarzenia niepozadane: Huang 2011 - OR w modelu efektéw losowych=28,33
[95%CI: 0,86; 935,92], p=ns - wynik nieistotny statystycznie (na korzys¢ PLA);
ciezkie zdarzenia niepozadane: Huang 2011 - OR w modelu efektéw statych=0,17
[95%CI: 0,01; 2,98], p=ns; Nikfar 2011 - RR=0,67 [95%CI: 0,60; 10,53], p=ns -
wyniki nieistotne statystycznie (na korzysc¢ IFX).

CYKLOSPORYNA

Do przegladu Shibolet 2005 wigczono RCT dotyczace poréwnania CyA z PLA lub bra-
kiem interwencji w odniesieniu do utrzymania remisji u dorostych chorych z ciezkim
WZ]G. CyA w leczeniu chorych z ciezka postacia WZ]G dotyczyty rowniez opracowania:
Pahm 2006 i Garcia-Lopez 2005. Przeglad Filippi 2011 dotyczyt potrzeby kolektomii
przed wprowadzeniem terapii anty-TNF (IFX, adalimumab) i po u chorych dorostych i
dzieci z WZ]JG (wlaczono badania dla CyA i IFX), a Khan 2011 - leczenia immunosupre-

* brak szczegétowych danych.
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syjnego w poréwnaniu z PLA u dorostych chorych z nieswoistym zapaleniem jelit (cho-
roba Crohna lub WZ]G).

Do ocenianych punktéw koncowych w przegladach dla CyA nalezaty: liczba chorych
z poprawg kliniczng lub remisjg, odpowiedz na leczenie i czas do jej uzyskania, potrzeba
kolektomii, nawrét choroby oraz zgony i zdarzenia niepozadane (ZN oceniono w opra-
cowaniach: Shibolet 2005 i Pham 2006).

W przegladzie Shibolet 2005 witaczono 2 RCT dla cyklosporyny: Lichtiger 1994
i D’Haens 2001 (niemetaanlizowane z powodu ré6znic w populacji i metodyce); do opra-
cowan: Garcia-Lopez 2005 i Pham 2006 wigczono 4 kontrolowane RCT: Lichtiger 1994,
D’Haens 2001, Svanoni 1998 i Van Assche 2003; a do przegladu Filippi 2011 wiaczono 2
RCT dla CyA w ciezkiej postaci WZ]G - Lichtiger 1994 i Van Assche 2003. W przegladzie
Khan 2011 poréwnanie CyA z PLA w WZ]G opisano na podstawie wynikéw badania
Lichtiger 1994, pomimo Ze badanie Lichtiger 1994 zostato wykluczone z tego opraco-
wania, poniewaz oceniano w nim gtdwnie poprawe objawdéw i unikniecie kolektomii,
anie remisje choroby (wyniki wtaczono do analizy, poniewaz terapia wydaje sie mie¢
duzy wptyw na chorych z ciezkg postacig choroby).

Autorzy przegladu systematycznego Shibolet 2005 dotyczacego docelowej populacji
wnioskuja o ograniczonej liczbie dowodéw $wiadczacych o wiekszej skutecznos$ci CyA
od standardowego leczenia bez CyA w ciezkim WZJG i potrzebie kolejnych badan.
W 2 wiaczonych do przegladu badanich leczenie CyA zwigzane jest ze zmniejszeniem
aktywnosci choroby oraz z korzystnym krétkim czasem do uzyskania odpowiedzi na
leczenie, a ZN dla CyA miaty nasilenie tagodne i ustepowaty po zaprzestaniu leczenia.
Autorzy wskazuja krotkoterminowe leczenie CyA jako opcje w przypadkach ciezkiego
WZJG, gdzie zabieg chirurgiczny jest jedyna opcja oraz zwracaja uwage na nefrotoksycz-
nos$c¢ CyA, szczegdlnie przy dtuzszym okresie stosowania leku. Zgodnie z wynikami prze-
gladu systematycznego Shibolet 2005, brak jest dowodoéw na wyzsza skutecznos¢ CyA w
odniesieniu do standardowego leczenia w przypadku odsetka kolektomii, ale moze to
by¢ spowodowane matg liczbg analizowanych chorych i rzadkim wystepowaniem tego
zdarzenia. ROwnieZ w innych opracowaniach stwierdzono, ze CyA moze by¢ uzyteczna w
niektdrych przypadkach w leczeniu ciezkiego rzutu WZJG (Garcia-Lopez 2005 i Pham
2006; autorzy tych badan zwracaja réwniez uwage na lepszy profil bezpieczenstwa
mniejszej dawki CyA - 2 mg/kg masy ciala (m.c.) na dzien - niz dawki dwukrotnie wiek-
szej) oraz ze brak jest danych wystarczajacych na poparcie stosowania dlugotermino-
wego monoterapii CyA w celu unikniecia zabiegu lub utrzymania remisji (Pham 2006).
Wyniki poszczeg6lnych badan wtdérnych sg spojne. Istotnos¢ statystyczng wykazano dla
braku odpowiedzi na leczenie - wyniki na korzy$¢ cyklosporyny w poréwnaniu z place-
bo.

Ponizej zestawiono wyniki ze zidentyfikowanych badan pierwotnych spetniajacych kry-
teria wiaczenia do niniejszego przegladu (badanie D’Haens 2001 i badanie Lichtiger
1994, patrz rozdz. 4.2), ktére zostaty uzyskane w opracowaniach wtérnych. Wyniki po-
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chodza gtownie z przegladu systematycznego Shibolet 2005 (w przypadku wynikow
z innego przeglagdu podano nazwe opracowania).

Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa - CyA vs metyloprednizolon (MPRED) - z badania
D’Haens 2001 przyjete w opracowaniach wtérnych:

brak indukcji remisji (OR=0,71 [95%CI: 0,29; 1,75], p=ns) - réznica nieistotna
statystycznie (na korzys¢ CyA);

potrzeba kolektomii (OR=1,00 [95%CI: 0,24; 4,18], p=ns) - réznica nieistotna sta-
tystycznie;

9 (64%) z 14 chorych w grupie CyA i 8 z 15 chorych w grupie MPRED uzyskato
odpowiedz na leczenie; Sredni czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynidst
5,2 dnia w grupie CyA i 4,3 dnia w grupie MPRED - przeglady: Garcia-Lépez 2005
i Pham 2006; wyniki po 12 m-cach obserwacji - 7 (78%) z 9 chorych z odpowie-
dzig na leczenie CyA pozostalo w fazie remisji choroby, podczas gdy w grupie
MPRED byto to 3 (37%) z 8 chorych - opracowanie Pham 2006;

parestezje (OR=0,33 [95%CI: 0,01; 7,58], p=ns) - réznica nieistotna statystycznie
(na korzys¢ CyA);

nadci$nienie (OR=3,00 [95%CI: 0,13; 68,26], p=ns) - roznica nieistotna staty-
stycznie (na korzy$s¢ MPRED);

wymioty (OR=3,00 [95%CI: 0,13; 68,26], p=ns) - réznica nieistotna statystycznie.

Whiki skutecznosci i bezpieczenstwa — CyA vs PLA - z badania Lichtiger 1994 przyjete w
opracowaniach wtérnych:

potrzeba kolektomii (OR=0,61 [95%CI: 0,18; 2,06]) - rdéznica nieistotna staty-
stycznie (na korzysc¢ CyA);

brak indukcji remisji (brak odpowiedzi na leczenie; OR=0,22 [95%CI: 0,07; 0,67],
p<0,05; rowniez w opracowaniu Khan 2011; w opracowaniu Filippi 2011 przed-
stawiono wyniki dla parametru RR: RR=0,18 [95%CI: 0,05; 0,64] p=ns, p<0,05) -
wynik istotny statystycznie na korzy$¢ CyA; Sredni czas do odpowiedzi w grupie
CyA wyniost 7 dni - przeglady: Garcia-Lopez 2005 i Pham 2006; wyniki dtugofa-
lowe (6 m-cy obserwacji) wskazujg, ze sposrod chorych, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie i kontynuowali leczenie CyA p.o., 5 (45%) z 11 leczonych CyA utrzymato
odpowiedz kliniczng na leczenie - opracowanie Pham 2006;

zgony (OR=0,33 [95%CI: 0,01; 7,58], p=ns) - réznica nieistotna statystycznie (na
korzys¢ CyA);

parestezje (OR=7,50 [95%CI: 0,46; 123,17], p=ns) - roznica nieistotna staty-
stycznie (na korzysc¢ PLA);

nadci$nienie (OR=3,27 [95%CI: 0,44; 24,34], p=ns) - roznica nieistotna staty-
stycznie (na korzysc¢ PLA);

wymioty (OR=0,82 [95%CI: 0,06; 11,33], p=ns) - réznica nieistotna statystycznie
(na korzys¢ CyA).
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Tab. 5. Charakterystyka opracowan wtérnych.

BEGELIE Oceniane punkty koncowe | Interwencja/komparator Data odciecia, bazy da- Liczba zakwalifikowanych publikacji
Populacja/Kryteria wlgczenia nych
INFLIKSYMAB
Ford 2011 (przeglad e remisjachoroby,na- e RCT dotyczace poréwnania tera-  grudzien 2010: * 27RCT, z tego: 5 RCT dla WZJG: Sands
systematyczny wrét choroby, zdarze- pii biologicznych (anty-TNF,na- ¢  MEDLINE (od 1966), 2001, Probert 2003, Jarnerot 2005,
i metaanaliza) nia niepozadane talizumab) z placebo u dorostych 4  EMBASE (od 1984), Igggiee;tg;gOS - ACT 1, Rutgeerts
chorych z choroba Crohna lub e the Cochrane Central

WZJG Register of controlled

trials (Issue 4)
Gisbert 2007 (prze- e odsetek odpowiedzi ¢ badania dotyczace poréwnania styczen 2006:

34 badania (896 chorych);

glad systematyczny* na leczenie i remisji skutecznosci IFX z PLA lub ste- * CochraneLibrary o metaanaliza - 5 badan RCT dla IFX vs
i metaanaliza) choroby w okresie rydami w WZJG; (Issue 4, 2005), PLA:
krétko- i dtugofalo- * dometaanalizy: RCT z informa- e MEDLINE, Jarnerot 2005, Probert 2003, Rutgeerts
wym cja o liczbie chorych w kazdym e EMBASE, 2005 (ACT 1), Rutgeerts 2005 (ACT 2),
ramieniu i ocenianymi punktami e CINAHL, Sands 2001
koncowymi o ISIWeb of oraz 2 badania RCT dla IFX vs sterydy:
Knowledge; Armuzzi 2005, Ochsenkuhn 2004
abstrakty z lat 2000-2005
Huang 2011 (prze- e m.in.: odpowiedz na ¢ RCT dotyczace skutecznoSci e Cochrane Library e 9 RCT: Sands 2001, Probert 2003, Ar-
glad systematyczny leczenie (w okresie anty-TNF w WZ]G i ich bezpie- (Issue 3,2010), muzzi 2004, Ochsenkuhn 2004, Rut-
i metaanaliza) krétko- i dtugofalo- czenstwa e PubMed (01.1992- geerts 2005 (ACT 1, ACT 2), Jarnerot
wym), zabiegi kolek- 03.2010), 2005, Feagan 2007, Sandborn 2009,
tomii, gojenie sluzow- e  QVID Evidence-Based Reinisch 2010
kowe, zdarzenia nie- Medicine Database
pozadane, ciezkie ZN (01.1994-03.2010),
EMBASE,

e pelnotekstowa baza
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Lawson 2006 (prze-
glad systematyczny
the Cochrane Colla-
boration)

Nikfar 2011 (prze-
glad systematyczny
i metaanaliza)

Panaccione 2008
(przeglad systema-
tyczny**)

Oceniane punkty koncowe

wystepowanie remisji,
poprawa w ocenie
klinicznej, histologicz-
nej lub endoskopowej,
poprawa jakosci zycia,
zdarzenia niepozada-
ne

m.in. utrzymanie re-
misji choroby, zdarze-
nia niepozadane

m.in. liczba zabiegéw
kolektomii

Interwencja/komparator

Populacja/Kryteria wiaczenia

RCT dotyczace indukcji remisji
WZ]JG przy uzyciu anty-TNF oraz
bezpieczenstwa tych terapii w
poréwnaniu z PLA lub innym le-
czeniem

RCT dotyczace skutecznosci IFX
w utrzymaniu remisji;

IFX w poréwnaniu z kortykoste-
roidami i PLA u chorych z WZ]G

IFX w leczeniu WZ]G - badania
RCT

Data odciecia, bazy da-
nych

danych czasopism
chinskich (01.1994-
03.2010),

VIP database
(01.1994-03.2010),
Wanfang database
(01.1994-03.2010)
MEDLINE (1966-
2005),

EMBASE (1984-
2005),

the Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (Issue 3, 2004),
the IBD/FBD Review
Group Specialized
Trials Register

1996-09.2010

PubMed,

Scopus,

Web of Science,
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials

PubMed,

EMBASE,

Cochrane Library,

Liczba zakwalifikowanych publikacji

e 7 RCT, w tym 5 dla IFX vs PLA: Rut-

geerts 2005 ACT1; Rutgeerts 2005
ACT2; Jarnerot 2005; Probert 2003;
Sands 2001 oraz 2 dla IFX vs kortyko-
steroidy: Armuzzi 2004; Ochsenkuhn
2004

8 RCT, w tym 5 dla IFX vs PLA: Rut-
geerts 2005 ACT1; Rutgeerts 2005
ACT2; Jarnerot 2005; Probert 2003;
Sands 2001 oraz 3 dla IFX vs kortyko-
steroidy: Armuzzi 2004; Ochsenkuhn
2004, Gavalas 2007

7 RCT (6 publikacji):
Sands 2001, Probert 2003, Armuzzi
2004, Ochsenkuhn 2004, Jarnerot
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

REGENRE Oceniane punkty koncowe | Interwencja/komparator Data odciecia, bazy da- Liczba zakwalifikowanych publikacji

Populacja/Kryteria wlgczenia nych

Rahimi 2007 (prze-
glad systematyczny
i metaanaliza)

remisja kliniczna,
odpowiedz kliniczna

INFLIKSYMAB i CYKLOSPORYNA

Filippi 2011 (prze-

potrzeba kolektomii

RCT dla IFX vs PLA u chorych z
WZJG

potrzeba kolektomii przed

BIOSIS Previews

1966-09.2006

PubMed,
EMBASE

MEDLINE (1966-

2005, Rutgeerts 2005 (ACT 1, ACT 2)

5 RCT (827 chorych): Probert 2003,
Rutgeerts 2005 - ACT 1, Rutgeerts
2005 -ACT 2, Sands 2001, Jarnerot
2005

na podstawie tabel: 40 ré6znych badan,

glad systematycz- wprowadzeniem terapii anty- 09.2010), Z tego:
ny**) TNF (IFX, ADA) ipou chorych . EMBASE (1980- 2RCTw CiQZkiej postaci WZ]G dla CyA
dorostych i dzieci z WZJG 2010) (Lichtiger 1994, Van Assche 2003)

abstrakty konferencyjne z oraz 2 RCT w ciezkiej postaci WZ]G dla
ostatnich lat [FX (Sandborn 2009, Jarnerot 2005)

CYKLOSPORYNA

Shibolet 2005 liczba chorych z po- RCT dotyczgce poréwnania CyA lipiec 2008: 2 RCT:

(przeglad systema- prawa kliniczna lub z PLA lub brakiem interwencjiw the Cochrane Library Lichtiger 1994 i D’'Haens 2001 (nieme-

tyczny the Cochrane
Collaboration)

Pham 2006 (prze-
glad systematycz-
ny**)

remisja/liczba cho-
rych bez remisji lub

odniesieniu do utrzymania remi-
sji u chorych 218. r.z. z ciezkim

(Issue 2, 2008),
EMBASE (1980-

objawéw WZJG; WZjG 2008),
zgony, potrzeba za- e MEDLINE (1966-
biegu chirurgicznego 2008)

i zdarzenia niepoza-
dane (ZN)
m.in. odpowiedZ na

leczenie i konkretne
ZN

CyA w ciezkiej postaci WZ]G

1966-listopad 2005:

MEDLINE,
EMBASE,
Cochrane Database,

taanlizowane z powodu r6zni¢ w popu-
lacji i metodyce)

4 RCT dla CyA i.v.: Lichtiger 1994,
D’Haens 2001, Svanoni 1998, Van As-
sche 2003

e badania obserwacyjne (n=bd)
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Oceniane punkty koncowe | Interwencja/komparator Data odciecia, bazy da- Liczba zakwalifikowanych publikacji

Populacja/Kryteria wiaczenia nych
e ISI Web of Knowledge
Garcia-Lopez 2005 e odpowiedz na lecze- e CyA (iv.lub p.o.) wleczeniu lipiec 2004: e 31 badan, z tego 22 (18 niekontrolo-
(przeglad systema- nie, czas do odpowie- ciezkiego rzutu WZJG (nie u e MEDLINE wanych i 4 kontrolowane) dla CyA i.v.
tyczny**) dzi na leczenie dzieci ani droga p.r.) e the Cochrane Central i9dlaCyAp.o;
. e 4kontrolowane badania dla CyA i.v.:
Register of Controlled R
Trials D’Haens 2001, Lichtiger 1994, Van As-
sche 2003, Svanoni 1998
Khan 2011 (prze- m.in. remisja choroby lub e  RCT dotyczace leczenia immuno-  grudzieri 2010: * napodstawie tabel 19 RCT, z tego 6 dla
glad systematyczny  jej nawr6t supresyjnego (azatiopryna, 6- e MEDLINE (od 1966) WZJG, ale badanie Lichtiger 1994 zo-
i metaanaliza) merkaptopuryna, metotreksat, «  EMBASE (od 1984) stalo wykluczone, poniewaz oceniano
CyA, takrolimus) w poréwnaniu o .peono Contral w nim gtdwnie poprawe objawow
ie- i unikniecie kolektomii niz remisj
z PLA u dorostych chorych z nie Register of Controlled Lunikniecl tomit iz 15)e .
swoistym zapaleneim jelit (cho- Trials choroby, ale wyniki wigczono do anali-
roba Crohna lub WZJG) e Cochrane Inflamma- zy, poniewaz terapia wydaje sie mie¢
tory Bowel Di duzy wptyw na chorych z ciezka posta-
ory Bowel Disease .
cig chorob
Group Specialized 2 y

Trials Register

* podano jedynie, Ze ocena jakos$ci badan (w skali Jadad) zostata dokonana przez dwie niezalezne osoby;

** brak danych o liczbie oséb przeszukujacych bazy.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Tab. 6. Charakterystyka opracowan wtérnych.*

BEGELIE Whioski/wybrane wyniki w populacji docelowej

INFLIKSYMAB

Ford 2011 e badanie Jarnerot 2005 - remisja: RR w modelu efektéw losowych=0,83 [95%CI: 0,63; 1,09], p=ns;
e badanie Sands 2001 - remisja: RR w modelu efektéw losowych=0,83 [95%CI: 0,48; 1,43], p=ns;

o IFX byt skuteczniejszy od PLA w indukowaniu remisji u chorych hospitalizowanych i ambulatoryjnych tgcznie z postaciag WZ]JG od umiarko-
wanej do ciezkiej (RR=0,72 [95%CI: 0,57; 0,91], p=0,009) - wynik metaanalizy réznych badan

Gisbert 2007 e badanie Jarnerot 2005: PK w ocenie dtugofalowej - odpowiedz na leczenie (OR=4,36 [95%CI: 1,37; 13,93], p<0,05)
e badanie Sands 2001: PK w ocenie krétkofalowej - odpowiedz na leczenie (IFX w réznych dawkach vs PLA: OR=7,13 [95%CI: 0,51; 98,92],
p=ns; [FX 5 mg/kg m.c. vs PLA: OR=12,18 [95%CI: 0,55; 270,15], p=ns) oraz w ocenie dtugofalowej - odpowiedz na leczenie w grupie IFX u 4
na 8 chorych (50%);
e ocena bezpieczenstwa: liczba chorych z ZN (badanie Jarnerot 2005: 8 (33%) chorych w grupie IFX i 8 (38%) chorych w grupie PLA; badanie
Sands 2001: 8 (100%) chorych w grupie IFXi 1 (33%) w grupie PLA), oceniano takze inne: ZN o nasileniu od tagodnego po umiarkowane,
ciezkie ZN, rekacje zwigzane z infuzjg leku, opdznione reakcje nadwrazliwosci

Huang 2011 e terapia anty-TNF charakteryzuje sie lepszym dziataniem w postaci WZ]G umiarkowanej lub ciezkiej; anty-TNF mogg indukowaé¢ odpowiedz
krétkofalows i pozwala¢ na utrzymanie odpowiedzi dtugofalowej oraz zmniejszenie odsetka kolektomii i ZN, ale nie powoduja poprawy ja-
koSci zycia i gojenia Sluzé6wkowego;

e badanie Jarnerot 2005: catkowita remisja (okres dtugofalowy; OR w modelu efektéw statych =1,33 [95%CI: 0,18; 9,72], p=ns), kolektomia
(OR w modelu efektéw statych=0,21 [95%CI: 0,06; 0,73], p<0,05), gojenie sluzéwkowe (OR w modelu efektéw losowych=1,33 [95%CI: 0,18;
9,72], p=ns), ZN (OR w modelu efektéw losowych=0,97 [95%CI: 0,29; 3,26], p=ns);

e badanie Sands 2001: odpowiedZ na leczenie (krétka obserwacja; OR w modelu efektéw losowych=7,00 [95%CI: 0,27; 178,47], p=ns), kolek-
tomia (OR w modelu efektéw statych=0,05 [95%CI: 0,00; 1,49], p=ns), dziatania niepozadane (ang. adverse reactions, OR w modelu efektéw
losowych=28,33 [95%CI: 0,86; 935,92], p=ns), ciezkie dzialania niepozagdane (OR w modelu efektéw statych=0,17 [95%CI: 0,01; 2,98], p=ns)

Lawson 2006 e badanie Jarnerot 2005: remisja kliniczna lub remisja w ocenie endoskopowej w ciggu 3 m-cy (dla obu: RR=2,63 [95%CI: 0,59; 11,64], p=ns),
zabieg kolektomii (RR=0,44 [95%CI: 0,22; 0,87, p<0,05);
¢ badanie Sands 2001: odpowiedz na leczenie (RR=4,00 [95%CI: 0,28; 57,98], p=ns);
e wnioski dla chorych z WZ]G od postaci umiarkowanej po ciezka, oporna na leczenie kortykosteroidami i/lub lekami immunosupresyjnymi:
IFX jest bardziej skuteczny w indukcji remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej i promowaniu gojenia §luzéwkowego oraz zmniejszaniu po-
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BEGELIE Whioski/wybrane wyniki w populacji docelowej

Nikfar 2011 .

Panaccione 2008 °

Rahimi 2007 .

trzeby kolektomii co najmniej w ocenie krétkofalowej; ciezkie ZN zwigzane z [FX nie byty powszechne we wiaczonych badaniach, ale lekarze
powinni o nich pamieta¢

badanie Jarnerot 2005: remisja choroby (RR=2,13 [955CI: 1,17; 4,28], p<0,05); wystepowanie ZN (RR=0,98 [95%CI: 0,47; 2,10], p=ns);
badanie Sands 2001: remisja choroby (RR=0,25 [95%CI: 0,03; 1,62], p=ns); ciezkie ZN (RR=0,67 [95%CI: 0,60; 10,53], p=ns);

wyniki metaanalizy dla wigczonych do tego przegladu badan sugeruja wieksza czesto$¢ remisji u chorych leczonych IFX niz PLA (RR=1,93
[95%CI: 1,62; 2,30], p<0,05), przy niewiele wiekszym ryzyku wystgpienia ZN w grupie IFX (RR=1,07 [95%CI: 0,99; 1,14], p=ns)

badanie Sands 2001 - brak istotnej réznicy w poprawie stanu choroby (IFX w 3 réznych dawkach vs PLA); kolektomie wykonano u 3 cho-
rych w grupie PLA i 4 z 8 w grupie IFX (RR=4,0 [95%CI: 0,28; 57,98], p=ns);

badanie Jarnerot 2005 - terapia IFX istotnie zmniejsza odsetek zabiegdw kolektomii (RR=0,44 [95%CI: 0,22; 0,87], p=0,017); brak innych
istotnych réznic pomiedzy IFX a PLA; brak zgonéw; ani odsetek remisji klinicznej (6/24 chorych w grupie IFXi 2/21 w grupie PLA), ani od-
setek remisji w ocenie endoskopwej (6/15 w grupie IFX i 2/6 w grupie PLA) nie réznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami w okre-
sie 90 dni (RR=2,63 [95%CI: 0,59; 11,64], p=ns);

u chorych z ciezka postacia WZ]G, wymagajacych hospitalizacji, z brakiem odpowiedzi lub cze$ciowg odpowiedzig na leczenie kortykostero-
idamii.v. od 3 do 7 dni nieliczne dowody sugeruja, Ze leczenie IFX moze powodowa¢ odpowiedz na leczenie i remisje;

postaci WZ]G brak jest opublikowanych badan dotyczacych bezposredniego poréwnania [FX z CyA

anty-TNF indukujg odpowiedz kliniczng i remisje u chorych z WZJG, jezeli s3 podawane w skojarzeniu z kortykosteroidami; potrzebne s3
dalsze badania, aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ anty-TNF w monoterapii (bez skojarzenia z kortykosteroidami);

badanie Jarnerot 2005: remisja kliniczna - OR w modelu efektéw losowych=1,33 [95%CI: 0,13; 18,99], p=ns;

badanie Sands 2001: odpowiedz kliniczna na leczenie - OR w modelu efektéw losowych=7,00 [95%CI: 0,45; -], p=ns

INFLIKSYMAB I CYKLOSPORYNA

Filippi 2011 .

Jarnerot 2005 (umiarkowana i ciezka postaci WZ]G): odsetek kolektomii w grupie IFX wynidst 29%, a czas do zabiegu kolektomii - 3 miesig-
ce - zabieg kolektomii wykonano u 7/24 w grupie IFXi 14/21 (67%) w grupie PLA (p=0,017; OR=4,9 [95%CI: 1,4; 17]);

Lichtiger 1994: odsetek kolektomii w grupie CyA wynidst 27% (kroétki czas do zabiegu) - zabieg kolektomii wykonano u 3/11 pacjentow w
grupie CyA i 4/9 w grupie PLA; 9/11 leczonych CyA uzyskato poprawe, a 9/9 z grupy PLA nie uzyskato poprawy (RR=0,18 [95%CI: 0,05;
0,64]);

wiekszo$¢ wynikdéw z badan przed wprowadzeniem lek6w biologicznych dotyczy ciezkiej postaci WZ]G; leczenie IFX zwigzane jest z mniej-
szym ryzykiem kolektomii w ciggu roku (Sandborn 2009)
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REGENRE Whioski/wybrane wyniki w populacji docelowej

CYKLOSPORYNA

Shibolet 2005 e autorzy wnioskuja o ogranczonej liczbie dowodéw na to, ze CyA jest bardziej skuteczna od standardowego leczenia bez CyA w ciezkim WZ]G
i potrzebie kolejnych badan w tym temacie;

e w 2 wlgczonych badanich leczenie CyA zwigzane jest ze zmniejszeniem aktywnosci choroby; leczenie CyA zwigzane jest rowniez z korzyst-
nym krotkim czasem do uzyskania odpowiedzi na leczenie; ZN dla CyA mialy nasilenie tagodne i znikaty po zaprzestaniu leczenia; autorzy
wskazujg opcje dla krétkoterminowego leczenia CyA w przypadkach ciezkiego WZ]G, gdzie zabieg chirurgiczny jest jedyna opcja; nefrotok-
syczno$¢ powinna by¢ wzieta pod uwage, szczegélnie przy dtuzszym okresie stosowania CyA; brak dowodéw wyzszej skutecznosci CyA nad
standardowym leczeniem w przypadku odsetka kolektomii, ale moze to by¢ spowodowane matg liczbg analizowanych chorych i rzadkim
wystepowaniem tego zdarzenia;

¢ badanie D’Haens 2001: brak remisji (OR=0,71 [95%CI: 0,29; 1,75], p=ns), potrzeba kolektomii (OR=1,00 [95%CI: 0,24; 4,18], p=ns), pareste-
zje (OR=0,33 [95%CI: 0,01; 7,58], p=ns), nadci$nienie (OR=3,00 [95%CI: 0,13; 68,26], p=ns), wymioty (OR=3,00 [95%CI: 0,13; 68,26], p=ns);

e badanie Lichtiger 1994: brak remisji (OR=0,22 [95%CI: 0,07; 0,67], p<0,05), potrzeba kolektomii (OR=0,61 [95%CI: 0,18; 2,06], p=ns), zgony
(OR=0,33 [95%CI: 0,01; 7,58], p=ns), parestezje (OR=7,50 [95%CI: 0,46; 123,17], p=ns), nadci$nienie (OR=3,27 [95%CI: 0,44; 24,34], p=ns),
wymioty (OR=0,82 [95%CI: 0,06; 11,33], p=ns)

Pham 2006 e istniejag dowody na poparcie stosowania CyA i.v. u chorych z ciezkim WZ]G, opornym na kortykosteroidoterapie; poniewaz wiekszos¢ ZN dla
CyA zalezna jest od jej dawki, leczenie powinno by¢ rozpoczynane w dawce 2 mg/kg m.c.; CyA powinna by¢ stosowana jedynie w celu uzy-
skania remisji jako terapia pomostowa (po niej azatiopryna lub 6-merkaptopuryna); brak jest danych wystarczajacych na poparcie uzycia
dtugoterminowego dla monoterapii CyA w celu unikniecia zabiegu lub utrzymania remisji;

e badanie Lichtiger 1994 - istotnie wiekszy odsetek chorych leczonych CyA uzyskat odpowiedZ na leczenie w poréwnaniu z grupg PLA, w
ktérej zaden chory nie uzyskat odpowiedzi (p<0,001; $redni czas do odpowiedzi w grupie CyA wyniést 7 dni, zakres: 3-14 dni); ocena ak-
tywnosci choroby zmniejszyta sie srednio z 13 do 6 pkt. w grupie CyA i z 14 do 13 pkt. w grupie PLA; wyniki dtugofalowe (6 m-cy obserwa-
cji) wskazuja, ze sposrod chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie i kontynuowali leczenie CyA p.o., 5 (45%) z 11 leczonych CyA utrzymato
odpowiedz kliniczng na leczenie;

e w badaniu D’Haens 2001 9 z 14 chorych w grupie CyA i u 8 z 15 chorych w grupie MPRED uzyskato odpowiedzZ na leczenie; $redni czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie wynidst 5,2 dnia w grupie CyA i 4,3 dnia w grupie MPRED; wyniki po 12 m-cach obserwacji - 7 (78%)
z 9 chorych z odpowiedzig na leczenie CyA pozostato w fazie remisji choroby, podczas gdy w grupie MPRED byto to 3 (37%) z 8 chorych

Garcia-Lopez e CyA (2 mg/kg m.c.i.v.) jest skuteczng i wzglednie bezpieczng alternatywa w leczeniu ciezkiego rzutu WZ]G, opornego na leczenie sterydami;
2005 e wyniki dla CyA w dawce 4 mg/kg m.c. i.v. - badanie D’Haens 2001: odpowiedz na leczenie u 9 (64%) chorych, czas do odpowiedzi na lecze-
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Whioski/wybrane wyniki w populacji docelowej

nie - 5,2 dnia; badanie Lichtiger 1994: odpowiedZ na leczenie u 9 (81%) chorych, czas do odpowiedzi na leczenie - 7dni;
e CyA moze by¢ uzyteczna w niektdérych przypadkach w leczeniu ciezkiego rzutu WZ]G

Khan 2011 e badanie Lichtiger 1994: remisja choroby RR w modelu efektéw losowych=0,22 [95%CI: 0,07; 0,67], p<0,05

* Ze szczegblnym uwzglednieniem wynikdw z badan spetniajacych kryteria wtaczenia do niniejszej analizy (Jarnerot 2005, Sands 2001, Lichtiger 1994, D’'Haens
2001, patrz rozdz. 4.2).
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do dnia 31.08.2011 r. zidentyfikowano 31
prac (dodatkowo 2 prace w wyniku przegladu piSmiennictwa z ocenianych publikacji
oraz 18 opracowan wtoérnych, z czego 2 opisano w rozdz. 4.1), ktérych petne teksty oce-
niono pod katem zgodnoSci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przeglagdu. Diagram
wg QUOROM, ilustrujacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych,
przedstawiono na rysunku 1.°

W trakcie przegladu badan pierwotnych kryteria dla badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny zostaty wtérnie zmodyfikowane (rozszerzo-
ne) z powodu matej iloSci odnalezionych badan i krétkiego okresu obserwac;ji (1 bada-
nie, w ktorym faza wtasciwa trwata 14 dni, a faza przedtuzonej obserwacji trwata kolej-
ne 14 dni). Postanowiono wiaczy¢ badania, w ktérych analizowano chorych hospitali-
zowanych z powodu ciezkiego rzutu WZJG, ale brak jest informacji o stosowaniu wcze-
$niej leczenia standardowego, w tym glikokortykosteroidow podawanych dozylnie
(1 badanie).

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan klinicznych zakwalifikowano 2 bada-
nia randomizowane dla infliksymabu (3 publikacje, w tym jedna dotyczaca retrospek-
tywnej analizy chorych z jednego z wtaczonych badan) i 2 badania z randomizacja dla
cyklosporyny (2 publikacje).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych infliksymab z cyklosporyng w le-
czeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego u dorostych
pacjentow, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym glikokorty-
kosteroidy (GKS), 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub u ktérych leczenie byto Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, poza opublikowanymi bada-
niami peino tekstowymi, odnaleziono 1 badanie kliniczne speiniajgce kryteria wtaczenia
do niniejszej analizy, bezposrednio poréwnujace stosowanie infliksymabu i cyklospory-
ny u chorych z ciezka postaciag WZ]G - badanie CYSIF (badanie ukoniczone, dostepny abs-
trakt konferencyjny).tt W wyniku przegladu badan klinicznych w toku odnaleziono
réwniez inne badanie bezposrednio poréwnujace stosowanie infliksymabu i cyklospo-
ryny u chorych z ciezka postaciag WZ]G - badanie CONSTRUCT. Badanie CYSIF i CON-
STRUCT, spetniajace kryteria wlgczenia do niniejszej analizie, opisano na podstawie abs-

tt odnaleziono réwniez jedno badanie (badanie ukonczone, dostepny abstrakt konferencyjny), ktére nie
moze by¢ ocenione pod katem zgodnosci z kryteriami wiaczenia ze wzgledu na ograniczone informacje
dostepne w abstrakcie (patrz rozdz. 13.4).
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traktéw konferencyjnych i rejestréw badan klinicznych w toku jako dodatkowe dowody
wrozdz. 7.

Odnalezione po dacie odciecia badanie kliniczne Florholmen 2011 dla IFX,5Z spetniajace
kryteria wigczenia do analizy, opisano w aneksie - patrz rozdz. 13.8.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan prag-
matycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow wia-
czenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznosci praktyczne;j.

Osiggnieto petng zgodno$¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtgczonych do analizy przedstawiono w aneksie 0.

Liste publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono
w aneksie 13.6.
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci Kli-
nicznej i bezpieczenstwa infliksymabu i cyklosporyny (diagram QUOROM9).

\4

v

P
<«

4.2.1 Metody badan

Do przegladu wiaczono 2 randomizowane badanie kliniczne (3 publikacje), w ktorych
oceniano skuteczno$¢ infliksymabu w ciezkiej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego (odnalezione po dacie odciecia badanie kliniczne Florholmen 201152 dla IFX
opisano w aneksie — patrz rozdz. 13.8) oraz 2 randomizowane badania kliniczne (2 pu-
blikacje), w ktorych oceniano skuteczno$¢ cyklosporyny u chorych z ciezka postacia
WZJG.
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Badania: Jarneot 2005 i Sands 2001 dla infliksymabu oraz Lichtiger 1994 dla cyklospo-
ryny byty wieloosrodkowymi, randomizowanymi, kontrolowanymi badaniami klinicz-
nymi, przeprowadzonymi metoda podwojnie $Slepej prdéby, a badanie D’Haens 2001
(CyA) - jednoosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem Klinicznym,
przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby. Badanie Lichtiger 1994 przeprowa-
dzono w USA (2 oS$rodki), badanie D’Haens 2011 - w Belgii, badanie Jarnerot 2005 - w
Szwecji i Danii (10 o$rodkéw), a badanie Sands 2001 - w USA i Belgii (agcznie 6 o$rod-
kow).

W obydwu badaniach wiaczonych do analizy, dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania IFX, chorzy otrzymywali pojedyncze podanie IFX. W badaniu Jarnerot
2005 IFX podawano w dawce 5 mg/kg m.c., a w badaniu Sands 2001 oprdécz dawki
infliksymabu wynoszacej 5 mg/kg m.c. oceniano réwniez dawke w wysokosci 10 mg/kg
i 20 mg/kg m.c.¥# Komparatorem dla IFX we wigczonych do analizy badaniach byto pla-
cebo.

Cyklosporyne i.v. w dawce 4 mg/kg m.c. poréwnywano z metyloprednizolonem poda-
wanym dozylnie (MPRED i.v., badanie D’Haens 2001) lub placebo (Lichtiger 1994).8%

W badaniach Jarnerot 2005 i Sands 2001 wszyscy chorzy leczeni byli kortykosteroidami
(brak jest szczeg6towych informacji w badaniach). W badaniu D’'Haens 2001 glikokorty-
kosteroidy podawane doustnie byty dozwolone jako leczenie skojarzone do 14. dnia ba-
dania, chyba Ze powodowaty poprawe objaw6w choroby (chorzy byli wykluczeni z ba-
dania w takim przypadku). W badaniu Lichtiger 1994 wszyscy chorzy otrzymywali hy-
drokortyzon w podaniu dozylnym (100 mg) co 8h i wlew hydrokortyzonu co noc (100
mg w 60 ml), jezeli byto to mozliwe.

IFX oceniano tgcznie u 45 chorych (w tym IFX w dawce 5 mg/kg m.c. u 40 chorych),
a cyklosporyne w dawce 4 mg/kg m.c. u 26 chorych w populacji docelowej.

W badaniu Jarnerot 2005 analizowano 45 chorych z umiarkowang lub ciezka aktywnag
postacig WZ]G niereagujacych na standardowe leczenie, w tym GKS podawane i.v. Bada-
nia: Sands 2011 i Lichtiger 1994 obejmowaty odpowiednio: 11 i 20 chorych z ciezka ak-
tywna postacig WZJG opornych na leczenie GKS podawanymi dozylnie. Populacje bada-
nia D’Haens 2001 stanowito 30 chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu

# Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego,!> w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej aktywnej
postaci WZ]G stosuje sie IFX w dawce 5 mg/kg m.c., podawany w infuzji dozylnej, nastepnie po 2 i 6 tygo-
dniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c. (a potem co 8 tygo-
dni).

§§ Zgodnie z polskimi wytycznymi leczenia WZ]G, w ciezkim rzucie choroby zalecana jest cyklosporyna
dozylnie w dawce 2 mg/kg m.c./dobe.*!
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

WZJG. Brak jest informacji o wcze$niejszym leczeniu w badaniu D’Haens 2001 w przeci-
wienstwie do pozostatych badan, ale zakwalifikowano je do analizy w wyniku wtérnie
zmienionych (rozszerzonych) kryteriéw witaczenia dla badan dotyczacych CyA. Z powo-
du matej iloSci odnalezionych badan i krotkiego okresu obserwacji postanowiono wig-
czy¢ badania, w ktorych analizowano chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego
rzutu WZJG, ale nie podano informacji o stosowaniu wcze$niej leczenia standardowego,
w tym glikokortykosteroidow podawanych dozylnie.

Obserwacja w fazie wtasciwej przeprowadzonej metoda podwdjnie $lepej proby, w kto-
rej porownywano chorych randomizowanych do poszczegolnych grup, trwata od 2 tyg-
do 3 miesiecy dla infliksymabu i od 8 dni do 2 tyg. dla cyklosporyny.™

W badaniu Sands 2001 faza wtasciwa, przeprowadzona metoda podwodjnie Slepej proby
trwata 2 tyg., a faza przedtuzonej obserwacji kolejne 10 tyg. Po 2 tyg. od podania leku
oceniano wystapienie niepowodzenia leczenia. Chorzy ci byli dalej monitorowani w celu
oceny bezpieczenstwa.

Badanie Jarnerot 2005 dotyczy 3-miesiecznego okresu obserwacji (faza wtasciwa bada-
nia, przeprowadzona metodg podwojnie Slepej proby). Po min. 3 latach od randomizacji
poproszono chorych o udziat w badaniu retrospektywnym dotyczacym diugofalowe;j
obserwacji chorych z badania Jarnerot 2005 - publikacja Gustavsson 2010 (mediana
czasu obserwacji wyniosta 55 m-cy, zakres: 36-79 m-cy). Wyniki dla okresu po 3 miesia-
cach od randomizacji pochodzity z obserwacji chorych przez ich lekarzy prowadzacych.
Chorych po 3 latach od randomizacji poproszono rowniez o wypeinienie kwestionariu-
sza oceny jako$ci zycia.

W badaniu Lichtiger 1994 przydzielono losowo 11 chorych do grupy leczonych cyklo-
sporyng i 9 do grupy leczonych placebo.t*t U chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie
w ciggu 14 dni badania (faza wtasciwa, przeprowadzona metoda podwdjnie Slepej pro-
by),#* w zaleznosci od ciezkos$ci choroby, wykonywano zabieg kolektomii lub propono-
wano im terapie cyklosporyng podawang dozylnie w dawce 4 mg/kg m.c./d przez mak-
simum 14 dni (faza przedtuzonej obserwacji, przeprowadzona bez zaSlepienia).
Z chorych przydzielonych do CyA 2 nie odpowiedziato na leczenie CyA (chorzy ci zostali
poddani zabiegowi chirurgicznemu), a z 9 chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie,§$%

ook

Dla okresu po fazie wtasciwej badan stosowane jest w raporcie okreslenie ,okres przedtuzonej obser-
wacji”.

Tt Chorzy przyjeci do szpitala Mt. Sinai w Nowym Jorku lub szpitala uniwersyteckiego w Chicago.

¥+ Za chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie uznawano chorych, u ktérych ocena aktywnosci choroby
nie obnizyta sie do <10 pkt. w dwoch kolejnych dniach po 14 dniach leczenia lub ktérych stan pogorszyt

sie.
§8§ Za pozytywna odpowiedzZ na leczenie przyjeto wynik <10 pkt. w ocenie aktywnosci choroby w dwéch
kolejnych dniach.
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8 przeszto na podanie doustne CyA, a u 1 wykonano planowg kolektomie. Z chorych
przydzielonych do grupy placebo wszyscy chorzy nie odpowiedzieli na leczenie - 4 pod-
dano zabiegowi chirurgicznemu, a 5 podano bez za$lepienia cyklosporyne i.v. (cros-
sover), a po uzyskaniu przez nich odpowiedzi, cyklosporyne p.o.

W badaniu D’Haens 2001 po 8 dniach badania (faza wtasciwa badania, przeprowadzona
metoda podwojnie $lepej proby) oceniano odpowiedz u chorych randomizowanych do
obydwu grup i w przypadku braku odpowiedzi po tym czasie proponowano im leczenie
skojarzeniem CyA i.v. z glikokortykosteroidami i.v. przez kolejne 5-8 dni (faza badania
przeprowadzona bez zaslepienia). Zabieg kolektomii proponowano w przypadku wska-
zan klinicznych lub braku powodzenia leczenia terapig kojarzong CyA z glikokortykoste-
roidami (cze$¢ chorych w przypadku braku odpowiedzi na to leczenie byta leczona CyA
p.o. lub glikokortykosteroidami p.o.). Z 5 chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie CyA
i.v. po 8 dniach, terapig skojarzong CyA z MPRED leczonych byto 3 chorych, z czego 2 nie
uzyskato odpowiedzi na leczenie i 1 z nich leczony byt nastepnie CyA p.o., a drugi gliko-
kortykosteroidami p.o. Z 7 chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie CyA iv. po
8 dniach, terapia skojarzong CyA z MPRED leczonych byto 4 chorych - Zzaden z nich nie
uzyskat odpowiedzi na leczenie skojarzone, a glikokortykosteroidy p.o. podano nastep-
nie 1 choremu (pdZniej uzyskano u niego poprawe). Faza przedtuzonej obserwacji
(przeprowadzona bez zaslepienia) trwata od 8. dnia do 1. roku od randomizacji chorych.

W badaniach dotyczacych oceny skutecznosci IFX i CyA w docelowej populacji chorych
dokonano oceny punktéw koncowych zgodnie z analizg ITT (analiza zgodnie z zaplano-
wanym leczeniem, ang. intention-to-treat). W publikacjach z badan wiaczonych do anali-
zy nie uzasadniono liczebnoSci préby i nie postawiono formalnej hipotezy badawczej.

Charakterystyke badan wtaczonych do opracowania oraz zestawienie danych dotycza-
cych udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w po-
nizszych tabelach.
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Tab. 7. Charakterystyka randomizowanych badan pierwotnych wilaczonych do analizy.

Badanie

Metoda badania

Rodzaj
badania

Liczba i lokali- Liczebnos¢ Czas i schemat

Populacja

Poréwnywane inter-
wencje (N)

Jarnerot
2005

Sands
2001

D’Haens
2001

Lichtiger
1994

miedzynarodowe,
wielooSrodkowe, randomizo-
wane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone
metoda podwdjnie $lepej proby

miedzynarodowe, wieloos$rod-
kowe, randomizowane, kontro-
lowane badanie kliniczne, prze-
prowadzone metoda podwodjnie
Slepej proby

jednoosrodkowe randomizo-
wane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone
metoda podwojnie $lepej préby

wieloosrodkowe, randomizo-
wane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone
metoda podwodjnie $lepej proby

réwno-
legte

réwno-
legte

rowno-
legte

rowno-
legte

zacja osrodkow

populacji
INFLIKSYMAB

obserwacji (tyg.)
10 osrodkéw w 45 faza wtasciwa: 3
Szwecji i Danii miesigce (oraz ana-
liza retrospektywna
dla okresu od 3. m-

ca do konca 3. roku)

5 oSrodkow w 11 faza wlasciwa: 2

USA i1 w Belgii tyg., faza przedtuzo-
nej obserwacji: 10
tyg.

CYKLOSPORYNA

1 oSrodek w 30 faza wtasciwa: 8 dni,

Belgii faza przedtuzonej
obserwacji: od 8.
dnia do konca 12.
m-ca

2 oSrodki w 20 faza wtasciwa: 14

USA dni, faza przedtuzo-

nej obserwacji: na-
stepne 14 dni

hospitalizowani chorzy
>18. r.z. z umiarkowang
lub ciezka aktywng po-
stacig WZ]G niereagujacy
na standardowe leczenie,
w tym GKS podawane i.v.
chorzy >18.r.z. z ciezka
aktywna postacia WZ]G
hospitalizowani z powo-
du leczenia WZ]G, oporni
na leczenie GKS podawa-
ne i.v.

chorzy >18. r.z. hospitali-
zowani z powodu ciez-
kiego rzutu WZ]G**

chorzy >18.r.z. z ciezka
aktywna postacia WZ]G
niereagujacy na leczenie
GKS podawane i.v.

IFX 5 mg/kg,*
N=24
placebo, N=21

IFX 5 mg/kg* N=3
[FX 10 mg/kg,*
N=3

[FX 20 mg/kg,*
N=2

placebo, N=3

CyA 4 mg/kg/d,
N=15

MPRED i.v. 40
mg/d, N=15

CyA 4 mg/kg/d,
N=11
placebo, N=9

* pojedyncze podanie leku;

** badanie wiaczone do analizy w wyniku zmiany (rozszerzenia) kryteriow wtaczenia dla badan dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania CyA.
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Tab. 8. Charakterystyka randomizowanych badan pierwotnych wilaczonych do analizy c.d.

EEGENE Szczegbtowy Metody Sponsor badania Analiza ITT  Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne liczebnosci préby
Jarnerot 2005 tak opisane badanie sponsorowane przez Swedish Federation of tak H: brak formal- nie*
County Councils, County Research Foundation, Schering- nej hipotezy
Plough AB, Clinical Research Centre, Orebro University
Hospital, the Medical Research Council of Southeast
Sweden, Foundation of Medical Science Region 3 oraz
biorgce udziat w badaniu szpitale
Sands 2001 tak nieopisane** badanie sponsorowane czeSciowo przez National Insti- tak H: brak formal- nie
tutes of Health Mentored Patient-Oriented Research nej hipotezy
Career Development Award oraz przez grant naukowy
Centocor Inc.
D'Haens 2001 tak opisane brak danych tak H: brak formal- nie
nej hipotezy
Lichtiger 1994 tak opisane brak danych tak H: brak formal- nie
nej hipotezy

* uzasadniono wymagana liczebno$¢ préby, ale nie wigczono tylu chorych do analizy - zdecydowano wykona¢ analize etapowa (ang. interim analysis) wcze$niej niz
zatozono w protokole z powodu wolnego tempa wigczania chorych do badania;

**nie wykonano formalnej analizy statystycznej z powodu zbyt matej liczby chorych wigczonych do badania (11 z 60 planowanych pacjentéw - wczes$niejsze prze-
rwanie wiaczania chorych do badania z powodu wolnego tempa).
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4.2.1.1 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jako$¢ randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systema-
tycznego zostala oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.6 Oce-
niano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis pacjentow,
ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania
liczba punktow wynosita 5.

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznosci klinicznej inflik-
symabu lub cyklosporyny w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u chorych, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe lub
u ktérych leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia,
charakteryzowaty sie wysoka jakoscig. Ocena jakoSci dowodéw wyniosta Srednio 4,25
pkt. (najwiecej pkt. uzyskato badanie Jarnerot 2005 - 5 pkt., pozostate badania oceniono
kazde na 4 pkt.).

Krytyczna ocena badan wynika z braku szczegétowego opisu metody randomizacji
(z wyjatkiem badania Jarnerot 2005).

Zestawienie oceny jako$ci wigczonych do analizy badan wg Jadad wraz z okreSleniem
podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesieni naukowych Agencji Oceny Technologii
Medycznych przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 9. Ocena jako$ci randomizowanych badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali
Jadad oraz wytycznych AOTM.

Opis pacjentéw, ) Podtvp bada-
Metoda podwoj- ktorzy wycofali Punktacja nioa vgl pwa- )
Badanie Randomizacja etoda podwo) sie lub zostali sumaryczna gEWy
nie $lepej préby Kl : tycznych
wyKluczenl Wg ]adad AOTM
z badania
2
Jarnerot 2005 p 5 1* . 1A
Sands 2001 1
- brak opisu metod 2% 1* 4 1A
randomizacji
D’Haens 2001 1
- brak opisu metod 2 1# 4 1A
randomizacji
Lichtiger 1
1994 - brak opisu metod 2 1* 4 1A

randomizacji

* na podstawie opisu wynikéw mozna zatozy¢, ze wszyscy chorzy ukonczyli badanie;

** [FX i PLA byty dostarczane w postaci identycznych 20-mililitrowych fiolek odpowiednich roztworéow,
przygotowywanych w kazdym o$rodku badawczym;

#na podstawie opisu wynikéw mozna zatozy¢, ze jedynie jeden chory nie ukonczyt badania.
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4.2.1.2 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia w badaniach pierwotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych we
wiaczonych do analizy badaniach.

Wazniejsze skale diagnostyczne uzyte w badaniach klinicznych opisano w aneksie -
patrz rozdz. 13.3.

Tab. 10. Poréwnanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia pacjentéw - badania pierwotne.

Badanie  Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Jarnerot e rozpoznane WZJG na podstawie obrazu e rozpoznanie lub podejrzenie choroby
2005 klinicznego choroby, badania endosko- Lesniowskiego-Crohna;
powego oraz przy wykluczeniu choréb o 15;507nane nieswoiste zapalenie jelita
zakaznych; grubego;
o wiek 18-75 lat; e choroba infekcyjna, w tym zakazenie
e przy przyjeciu do szpitala umiarkowany uktadu moczowego, uktadu nerwowego;
lub ciezki rzut choroby oceniony wgin- o zynna postaé gruzlicy lub kontakt z osoba
deksu Seo; chora na gruzlice;
*  indeks postaci piorunujacej 28 w 3. dniu o gtosowanie infliksymabu lub innych anta-
leczenia GKS i.v. lub indeks Seo w 5., 6. gonistéw TNF;
lub 7. dniu odpowiadajgcy umiarkowa- L .
C . , e stwardnienie rozsiane, choroba nowotwo-
nemu lub ciezkiemu rzutowi WZJG, kt6- . ., .
) : ) rowa, niewydolno$¢ serca oraz inne scho-
re nie reaguje na leczenie GSK. ) ) ) o
rzenia wptywajace negatywnie na mozli-
wos$¢ ukonczenie badania.
Sands e rozpoznane WZ]G na podstawie obrazu e  stosowanie cyklosporyny <3 m-ce od kwa-
2001 klinicznego choroby, badania endosko- lifikacji do badania;

powego i histopatologicznego;
wiek 18-75 lat;

aktywna ciezka posta¢ choroby ocenio-
na na >10 wg zmodyfikowanej skali
Truelove’a i Wittsa;

umiarkowania lub ciezka posta¢ choro-
by wg skali Blackstone;*

stosowanie GSK przez co najmniej 7 dni
(40-60 mg/d ekwiwalentu prednizonu),
z czego 5 dni w postaci dozylnej;

ustalone dawki aspiryny, antybiotykéw,
6-merkaptorpuryny, azatiopryny lub le-
koéw przeciwbiegunkowych.

przeciwwskazania do endoskopii, toxic
megacolon, perforacja jelita grubego;

choroba ograniczona do odbytu;

zakazenie Clostridium difficile.
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Badanie = Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
D’'Haens e chorzy w wieku 18-70 lat; e obecno$¢ w prébkach katu pasozytéow lub
2001 e hospitalizowani z powodu ciezkiego toksyn Clostridium difficile, lub szczepow

rzutu WZJG; eneteropatogennych;

e rozpoznane endoskopowe WZJG, z zaje- e niekontrolowane nadci$nienie, niewydol-
nos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w suro-

wicy >2 mg/dl), podwyzszona aktywno$¢
enzymoéw watrobowych (>2-krotna gérna

ciem jelita co najmniej do lewego zgiecia
okreznicy;

e dopuszczalne byto leczenie glikokorty-
kosteroidami p.o. do 14 dni, chyba ze
nastepowata poprawa w wyniku ich

granica normy), aktywne zakazenia, cigza;

e stosowanie azatiopryny przez <3 m-ce lub
jezeli zmieniono jej dawke w ciggu 4 tyg.

stosowania.
przed wtaczeniem do badania.
Lichtiger e chorzy przyjeci do szpitala Mt. Sinai e obecno$¢ w stolcu bakterii lub pasozytéw,
1994 w Nowym Jorku lub szpitala uniwersy- dodatni wynik testu na obecno$¢ toskyn
teckiego w Chicago (w wieku 18-65 lat), Clostridium difficile, posocznica, perforacja
ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie jelita, megacolon, czynne zakazenie grzy-
kortykosteroidami podawanymi dozyl- bicze lub infekcja wirusowa, niekontrolo-
nie (réwnowaznos$¢ 300 mg hydrokor- wane nadci$nienie, stosowania azatiopry-
tyzonu na dzien) stosowane 27 dni ny, merkaptopuryny lub innego leku do-
(réwniez przeniesieni do innej placow- Swiadczalnego w ciggu 2 tyg. przed wia-
ki); czeniem do badania;

e chorzy z nawrotem aktywnej choroby e podwyzszone stezenie enzyméw watro-
po ostatniej hospitalizacji, podczas kté- bowych (>3-krotnie ponad norme), hiper-
rej odpowiadali na i.v. i potem p.o. kor- bilirubinemia (stezenie >2x niz norma),
tykosteroidoterapie réwniez mogli by¢ zaburzenia nerek (stezenie kreatyniny
wlaczeni do badania, jezeli nie reagowa- w surowicy wieksze o >33% w odniesie-
li na leczenie kortykosteroidami i.v. niu do gérnej granicy normy), stezenie
przez dodatkowe 60h; cholesterolu <120 mg/dl (3,1 mmol/1).

e ocena 210 wg skali aktywno$ci choroby
uzytej we wcze$niejszym otwartym ba-
daniu dla cyklosporyny.10.11

* aktywno$¢ choroby w badaniu Sands 2001 zostata oceniona jako spoczynkowa, taggodna, umiarkowana
lub ciezka zgodnie z klasyfikacjg wg Blackstone’a (ocena endoskopowa).12

4.2.1.3 Charakterystyka populacji

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych dla chorych z ciezka
postacig WZ]JG, hospitalizowanych lub opornych na leczenie standardowe, w tym gliko-
kortykosteroidy, wtaczonych do poszczegdlnych badan przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Charakterystyka chorych w badaniu Jarnerot 2005 (N=45) byta zblizona w obydwu ana-
lizowanych grupach m.in. pod wzgledem: wieku ($rednia wyniosta 36,2 roku w grupie
PLA i 37,5 roku w grupie IFX), zlokalizowania choroby, oceny w skali Seo w dniu 0. (30%
w obydwu grupach) oraz w skali dotyczacej piorunujacej postaci choroby (ang. fulmi-
nant colitis index), a takze ocenie endoskopowej (ciezki stan zapalny wystepowat u 38%
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chorych w grupie IFX 0 29% chorych w grupie PLA). R6Znice pomiedzy grupami wyste-
powaty w pici chorych - w grupie IFX byto 67% mezczyzn, a w grupie PLA - jedynie
38% (RR=1,75 [95%CI: 0,95; 3,23], p=ns; RD=0,29 [95%CI: 0,01; 0,57], p=0,046). Istotna
statystycznie réznica dotyczyta odsetka chorych z wczes$niej rozpoznanym WZJ]G - 88%
chorych w grupie leczonych IFX i 57% w grupie leczonych PLA (RR=1,53 [95%CI: 1,03;
2,28], p=0,04; RD=0,30 [95%CI: 0,05; 0,55], p=0,017).

W badaniu Sands 2001 (N=11) 10 oséb z wiaczonej populacji (90,9%) byto rasy kauka-
skiej i wiekszos$¢ chorych stanowili mezczyzni - 8 (72,7%). WZ]G trwato od 0,9 do 36,2
roku (mediana: 2,3 roku), a mediana oceny w zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa
wyniosta 12 (zakres: 11-19). Zgodnie z oceng endoskopowa, 5 chorych (45,5%) miato
umiarkowanie aktywng postac¢ choroby, a 6 (54,5%) - ciezka. Charakterystyka wyjscio-
wa chorych byta odpowiednio zbalansowana pomiedzy grupami, z wyjatkiem troche
wyzszej oceny w zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa u chorych leczonych placebo.
Wszyscy chorzy otrzymywali kortykosteroidoterapie (i.v. i p.0o.) w momencie wtgczenia
do badania. Catkowity czas trwania tej terapii przed podaniem infuzji analizowanych
terapii miescit sie w zakresie 11-51 dni (mediana: 22 dni; dla podania dozylnego media-
na wyniosta 10 dni, a zakres: 5-17 dni). W momencie wigczenia badania jeden chory w
grupie [FX 10 mg/kg m.c. otrzymywal 6-merkaptopuryne, a w grupie placebo 1 chory
otrzymywat azatiopryne. 5 chorych (jeden w grupie placebo, jeden w grupie IFX 5
mg/kg i trzech w grupie IFX 10 mg/kg) otrzymato doustne aminosalicylany,”™* a dwo6ch
chorych (jeden w grupie placebo i jeden w grupie IFX 10 mg/kg) otrzymato aminosalicy-
lany doodbytniczo (p.r.). Zaden chory nie byt leczony cyklosporyng w momencie wia-
czenia do badania.

Charakterystyka chorych w badaniu D’Haens 2001 (N=30) byta zbliZona w obydwu ana-
lizowanych grupach pod wzgledem wieku (mediana w grupie CyA wyniosta 36,7 roku,
aw grupie MPRED - 37,3 roku), ptci meskiej i zenskiej (53% mezczyzn w grupie IFX
i 3% w grupie MPRED), lokalizacji choroby oraz klasyfikacji endoskopowej. RdZnice po-
miedzy grupami dotyczyty czasu trwania choroby (MD=1,30 [95%CI: 0,40; 2,20] roku,
p=0,004) oraz oceny aktywnoSci choroby (MD=0,70 [95%CI: 0,15; 1,25] pkt., p=0,01).
Wiecej chorych w trakcie trwania badania byto leczonych sulfasalazyng lub mesalaming
w grupie przyjmujacych cyklosporyne niz w grupie przyjmujacych metyloprednizolon
(RR=1,56 [95%CI: 1,01; 2,40], p=0,046; RD=0,33 [95%CI: 0,06; 0,61], p=0,02).

Proces randomizacji w badaniu Lichtiger 1994 (N=20) byt skuteczny - charakterystyka
wyjsciowa pacjentéw w obu grupach pod wzgledem demograficznym byta zblizona
w odniesieniu do: ptci meskiej, czasu trwania choroby i jej lokalizacji oraz aktywnosci
choroby. Zakres wieku populacji wigczonej do badania Lichtiger 1994 mieScit sie od 18

*** Roznica istotna statystycznie jedynie w odniesieniu parametru RD w przypadku poréwnania IFX 10
mg/kg m.c. z: PLA (RR=2,33 (0,62; 8,72) p=ns; RD=0,67 (0,09; 1,24) p=0,02), IFX 5 mg/kg m.c. (RR=0,43
(0,11; 1,60) p=ns; RD=-0,67 (-1,24; -0,09) p=0,02), IFX 20 mg/kg m.c. (RR=5,25 (0,41; 67,73) p=ns);
RD=1,00 (0,47; 1,53) p=0,0002).
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do 65. r.z. - Srednia wieku dla grupy leczonych CyA wyniosta 34 lata, a dla grupy leczo-
nych PLA - 43 lata. Rowniez liczba chorych stosujacych GKS lub mesalamine, sulfasala-
zyne lub antybiotyki - przed wigczeniem do badania i w trakcie badania Lichtiger 1994
byta poré6wnywalna w obydwu grupach, a $redni czas trwania leczenia kortykosteroi-
dami podawanymi pozajelitowo przed rozpoczeciem badania wynosit 16 dni (zakres: 3-
30 dni) dla grupy leczonych CyA oraz 17 dni (zakres:3-36 dni) dla grupy placebo.

Podsumowujac, Srednia wieku dla IFX i PLA wyniosta 37,5 roku dla IFX w badaniu Jar-
nerot 2005 oraz 43,7 roku dla IFX 5 mg/kg m.c. i 35,0 roku dla IFX 10 mg/kg m.c. w ba-
daniu Sands 2001, a dla PLA od 36,2 roku (badanie Jarnerot 2005) do 40,3 roku (bada-
nie Sands 2001), podczas gdy w badaniach dla CyA $rednia wieku leczonych CyA wynio-
sta 34 lata - 36,7 roku, a dla PLA 37,3 roku - 43 lata (badania D’Haens 2001 i Lichtiger
1994). Pte¢ meska stanowita ok. 70% w przypadku leczonych IFX, od 36% do 53% w
przypadku leczonych CyA, od 38% do 67% w przypadku PLA i 67% dla MPRED. Sredni
czas trwania choroby do momentu witaczenia do badania w przypadku chorych przy-
dzielonych do leczenia CyA wyniést 6 lat - 6,7 roku, a w przypadku PLA - 2-4 lata; dla
IFX 5 mg/kg m.c. podano mediane i $rednig czasu trwania choroby w badaniu Sands
2001, odpowiednio: 5,7 roku i 14,6 roku. W badaniu Jarnerot 2005 rozlegte zlokalizo-
wanie choroby wystepowato u 38% chorych leczonych IFX i PLA, a lewostronne - u 20%
chorych (w badaniu Sands 2001 brak jest informacji o lokalizacji WZ]G). W badaniach
dotyczacych skutecznosci cyklosporyny lewostronna lokalizacja choroby wystepowata u
od 13% (badanie D'Haens 2001) do 27% (badanie Lichtiger 1994) chorych leczonych
CyA, u 13% leczonych MPRED (badanie D’Haens 2001) i 11% leczonych PLA (badanie
Lichtiger 1994). Aktywno$¢ choroby u chorych randomizowanych do grupy IFX ocenio-
no na Srednio 212 wg skali Seo w badaniu Jarnerot 2005 i 12 punktow wg skali True-
love’a i Wittsa w badaniu Sands 2001 (w grupie IFX i IFX 10; brak danych dla IFX 20). U
chorych randomizowanych do grupy CyA aktywnos$¢ choroby oceniono na $rednio 13-
13,9. Ciezka posta¢ choroby wg klasyfikacji endoskopowej wystepowata u mniejszego
odsetka chorych leczonych IFX w badaniu Jarnerot 2005 (38% chorych) niz w badaniu
Sands 2001 (67% chorych).

Glowne skale diagnostyczne uzyte w badaniach klinicznych opisano w aneksie - patrz
rozdz. 13.3.
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Tab. 11. Charakterystyka populacji.

Badanie

Wiek, lata, Sred-

nia (zakres)

Pte¢ me-
ska, n (%)

Palenie papie-
roséw, n (%)

Czas trwania choroby,
lata, mediana (zakres)

Lokalizacja choroby, n (%)

Ocena aktywno$ci choro-

Jarnerot 2005
IFX, N=24
PLA,N=21

Sands 2001
IFX* N=3

IFX 10, N=3

IFX 20, N=2

IFX facznie, N=8
PLA, N=3

D’Haens 2001
CyA, N=15
MPRED, N=15
Lichtiger 1994
CyA, N=11

PLA, N=9

37,5 (20-60

$rednia (SD)##
43,7 (17,0)
35,0 (3,5)

bd

bd

40,3 (16,0)

$r. (zakres), SD
36,7 (20-67), 2,8
37,3 (19-63),3,9

34 (18-60)
43 (20-65)

16 (67)
8 (38)

2 (67)
2 (67)
2 (100)
6 (75)
2 (67)

8 (53)
10 (67)

4 (36)
5 (56)

0 (0)
2 (10)

bd
bd
bd
bd
bd

bd
bd

bd
bd

wczes$niej rozpoznane
WZJG, n (%)

21 (88)

12 (57)

Srednia (SD)##
14,6 (18,8)
3,8(3,6)

bd

bd

4,0 (4,9)

$r. (zakres), SD
6,7 (<1-16), 1,2
5,4 (<1-20), 1,3
$rednia

6 (<1-22)

2 (<1-8)

lewostronna rozlegta
9/5 9 (38)
6 (25) 8 (38)
3(14)

bd bd

bd bd

bd bd

bd bd

bd bd
lewostronna inna
2(13) 13 (87)
2(13) 13 (87)
lewostronna inna
3(27) 8 (73)
1(11) 8(89)

inna
9 (38)
10 (48)

bd
bd
bd
bd
bd

by, pkt., $rednia (SD)**
wg skali Seo, dzieni 0.#
212 (30)

218 (30)

ciezkos¢ WZ]G wg skali
Truelove’a i Wittsa*#

13 (1)

11 (0)

bd

bd

16 (3)

$rednia (zakres)
13,9 (10-17),0,6
13,2 (10-20),0,9
$rednia (zakres)
13 (10-16)

14 (12-17)

* [FX w dawce 5 mg/kg m.c;

** ang. clinical activity index;

#15 chorych w grupie IFX i 13 chorych w grupie PLA wtaczono na podstawie obecno$ci piorunujacej postaci choroby, a odpowiednio 9 i 8 chorych na podstawie
oceny wg skali Seo; ocena w skali fluminant colitis index dla IFX i PLA, $rednia (zakres): 12,7 (8,1-22,5) oraz 13,1 (8,1-25,3);
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## wiek (lata) - mediana (zakres): 37,0 (31-63) - IFX, 37,0 (31-37) - IFX 10, bd (20-41) - IFX 20, bd - IFX tacznie, 39,0 (25-57) - PLA; czas trwania choroby (lata) -
mediana (zakres): 5,7 (2-36,2) - IFX, 2,3 (1,3-7,9) - IFX 10, bd (0,9-4,1) - IFX 20, bd - IFX facznie, 1,3 (1-9,7) - PLA; ciezko$¢ WZ]G wg skali Truelove’a i Wittsa -
mediana (zakres): 13 (12-14) - IFX, 11 (11-11) - IFX 10, bd (11-11) - IFX 20, bd - IFX tacznie, 16 (14-19) - PLA.

Tab. 12. Charakterystyka populacji c.d.

REGENE Leczenie w momencie wtaczenia do badania*, n (%) Klasyfikacja endoskopowa, n (%)
Jarnerot 2005 ciezki stan zapalny umiarkowanie
IFX, N=24 bd bd bd 9 (38) ciezki stan zapalny
PLA, N=21 bd bd bd 6 (29) 15 (63)

15 (71)
Sands 2001 kortykosteroidy (p.o. lub i.v.) doustne aminosalicylany azatiopryna u 1 chorego dla ciezka (st. 4) umiarkowanie
IFX, N=3 u wszystkich chorych 1(33) IFX 10, 6-merkaptopurynaul 7 (g7) aktywna (st. 3)
IFX 10, N=3 3 (100; +1 p.r.) chorego dla PLA 2 (67) 1(33)
IFX 20, N=2 0 (0) 1(50) 1(33)
IFX facznie, N=8 4 (50) 5 (63) 1(50)
PLA, N=3 1(33; +1pr.) 1(33) 3(38)

2 (67)
D’Haens 2001 kortykosteroidy p.o. (<2 tyg.) sulfasalazyna/mesalamina azatiopryna ocena, Srednia (SEM/SD)
CyA, N=15 2 (13) 14 (93) 1(7) 2,3(0,2/0,8)
MPRED, N=15 4 (27) 9 (60) 2 (13) 2,5(0,2/0,8)
Lichtiger 1994  GKS lub mesalamina sulfasalazyna lub analog antybiotyki
CyA, N=11 4 (36) 5 (45) 8(73) bd bd
PLA, N=9 5 (56) 4 (44) 6 (67) bd bd

Inne parametry: w badaniu Jarnerot 2005 steZenie trombocytéw, 10°komoérek/], mediana (zakres): dla IFX - 381 (154-763), dla PLA - 444 (252-1131);

* w badaniu Jarnerot 2005 brak danych; w badaniu D’Haens 2001 leczenie skojarzone w trakcie badania; w badaniu Lichtiger 1994 leczenie skojarzone przed wta-
czeniem do badania i w trakcie badania.
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4.2.1.4 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow koncowych dla randomizowanych badan Kklinicznych witgczonych do niniejszego
opracowania.

Wystepowanie zabiegéw kolektomii oceniane byto jako pierwszorzedowy punkt kon-
cowy w badaniu Jarnerot 2005 (do 90 dni od infuzji leku), a ocena odpowiedzi na lecze-
nie - w pozostatych badaniach: Sands 2001 (w ciggu 14 dni), D’Haens 2001 (w ciggu
8 dni), Lichtiger 1994 (w ciggu 14 dni).

W publikacji Gustavsson 2010, przedstawiajgcej wyniki 3-letniej obserwacji chorych
z badania Jarnerot 2005, pierwszorzedowym punktem koncowym byto okreslenie liczby
chorych, ktérzy unikneli kolektomii w tym okresie, a do drugorzedowych punktéw kon-
cowych nalezaly: okreSlenie liczby chorych z remisja (remisja kliniczna zdefiniowana
jako ocena <1 w skali Mayo, a remisja na podstawie badania endoskopowego zdefinio-
wana jako ocena podskali endoskopowej w skali Mayo réwna 0)13 i oszacowanie jako$ci
zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Wazniejsze skale diagnostyczne uzyte w badaniach klinicznych opisano w aneksie -
patrz rozdz. 13.3.

Tab. 13. Zestawienie punktéw koncowych.

BEGENIE Pierwszorze-  Drugorzedowe punkty koficowe

dowe punkty

koncowe
Jarnerot kolektomia e remisja choroby wg skali Seo* i remisja wg oceny endoskopowej miesigc
2005 lub zgon lub 3 miesigce po infuzji [FX/PLA,

w ciggu 90

-1asU . e pozostate punkty koficowe: ZN.
dni od infuzji;

Sands niepowodze- e mierzone w 2. tyg.: poszczeg6lne sktadowe niepowodzenia leczenia,**

2001 nie leczenia zmiana oceny w zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa w odniesieniu
po 2 tyg. od do wartosci poczatkowej, ocena odpowiedzi wg lekarza i pacjenta (ang.
ifuzji leku;** global response evaluation), warto$¢ ESR, stezenie CRP, ocena na pod-

stawie sigmoidoskopii, wskazZnik aktywnoSci choroby na podstawie ba-
dania histologicznego,

e ZN.
D’Haens ocena aktyw-  pozostate punkty konicowe:
2001 noéqck;oroby e odpowiedz na leczenie, liczba chorych wypisanych ze szpitala, remisja
(8 dni); choroby w okresie do 12 miesiecy od podania terapii dozylnej,

e czas do uzyskania odpowiedzi, zmiana oceny WZ]G na podstawie bada-
nia endoskopowego i histologicznego oraz na podstawie scyntygrafii,
odsetek zabiegdéw kolektomii, ocena niewydolno$ci nerek,

e zdarzenia niepozadane.
Lichtiger  gcena aktyw-  pozostate punkty koficowe:

1994 nosci choroby

e stezenie cyklosporyny we krwi,
(14 dni);#* eaemie GyoshoTyny

e zdarzenia niepozadane.
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* wskaznik Seo obliczano zgodnie z nastepujaca formuta: 60*liczba stolcow z krwig [0-brak; 1-obecne]+
13*liczba wyprdéznien [ocena 0 dla 0-3 wypréznien; 1 dla 4; 2 dla 5-7; 3 dla 28]+ 0,5*wskaznik sedymen-
tacji erytrocytow - 0,4*stezenie hemoglobiny (g/1)-1,5*stezenie albumin (g/1)+ 200. Remisje lub chorobe
tagodng definiowano w przypadku oceny <150 pkt., umiarkowana - dla przedziatu od 150 do 220 pkt.,
aciezka dla >220 pkt. The fluminant colitis index!* obliczano przy wykorzystaniu nastepujgcej formuty:
liczba wyproéznien na dzien+(0,14*stezenie biatka C-reaktywnego >8 mg/1);

** niepowodzenie leczenia definiowano w przypadku wystapienia co najmniej jednego z nastepujacych
kryteriow: 1) w ciagu 2 tyg. chory nie osiggnat odpowiedzi klinicznej zdefiniowanej w zmodyfikowanej
skali Truelove’a i Wittsa jako ocena <10 i zmniejszenie oceny o 5-punktéw w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej; 2) jezeli chory otrzymywat kortykosteroidy w dawce >60 mg/d, byt leczony cyklosporyna
lub innymi lekami modulujacymi procesy immunologiczne z powodu braku poprawy lub pogorszenia
stanu klinicznego; 3) jezeli pacjent przebyt nieplanowy zabieg kolektomii; 4) jezeli chory umart z powodu
WZ]G; dodatkowo niepowodzenie leczenia definiowano u chorych, ktérzy przebyli planowy zabieg kolek-
tomii;

# odpowiedz zdefiniowana jako ocena <10 pkt. w dniach 7. i 8. ze zmniejszeniem oceny od dnia 1. do 8.
o co najmniej 3 pkt. oraz mozliwo$cig wypisu ze szpitala;

## odpowiedz zdefiniowana jako ocena aktywnosci choroby <10 pkt. w dwoéch kolejnych dniach (ocena
w drugim z tych dni traktowana byta jako wynik konicowy); brak odpowiedzi na leczenie stwierdzano
u chorych z brakiem oceny <10 pkt. w dwdch kolejnych dniach po 14 dniach leczenia lub u ktérych nasta-
pito pogorszenie stanu klinicznego.

4.2.1.5 Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania

W badaniach Jarnerot 2005, Sands 2001, Lichtiger 19941ttt nie ma jednoznacznej infor-
macji o liczbie chorych, ktorzy przerwali leczenie lub zostali wykluczeni z badania, ale
na podstawie opisu wynikow zatozono, ze wszyscy chorzy ukonczyli te badania.

W badaniu D’Haens 2001 réwniez nie ma jednoznacznej informacji o liczbie chorych,
ktdérzy przerwali leczenie lub zostali wykluczeni z badania, ale na podstawie opisu wy-
nikOw mozna zatozy¢, ze jedynie jeden chory nie ukonczyt badania (chory w grupie le-
czonych cyklosporyna z powodu wykrycia w kale toksyn Clostridium difficile). Przy
uwzglednieniu tego zatozenia w sumie badanie D’'Haens 2001 ukonczyto 93% chorych
(14 z 15 chorych) w grupie leczonych CyA i 100% (15 chorych) w grupie przyjmujacych
PLA.

11t Jeden chory w grupie leczonych CyA w badaniu Lichtiger 1994 z duzym napadem padaczkowym po
12h od rozpoczecia terapii i hipercholesterolemia powinien by¢ wykluczony z badania, ale zostat uznany
za chorego bez odpowiedzi na leczenie zgodnie z analizg ITT. Chory ten nie miat wiecej napadéw padacz-
kowych po przerwaniu leczenia cyklosporyna.
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5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ocene skutecznos$ci przeprowadzono na podstawie 4 wigczonych do analizy randomi-
zowanych badan klinicznych (oraz dodatkowej publikacji dotyczacej wynikéw z 3-letniej
obserwacji chorych z badania Jarnerot 2005 - Gustavsson 2010), w ktorych poréwny-
wano stosowanie infliksymabu z placebo (Jarnerot 2005 i Sands 2001) oraz stosowanie
cyklosporyny w poréwnaniu z metyloprednizolonem (badanie D’'Haens 2001) lub place-
bo (badanie Lichtiger 1994).

Ocene wynikéw przedstawiono dla nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;

e odpowiedz na leczenie, zmniejszenie aktywnosSci choroby, czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie;

e zabieg kolektomii, przezycie wolne od kolektomii, czas do przebycia kolektomii;

e liczba wypisow ze szpitala;

e pozostate punkty koficowe oceny skuteczno$ci terapii, m.in.: remisja choroby, le-
czenie podtrzymujace, aktywnos$¢ choroby wg oceny endoskopowe;.

Wyniki oceniano w fazie wtasciwej badan (faza przeprowadzona metodg podwojnie $le-
pej proby) oraz podczas przedtuzonego okresu obserwacji (po odslepieniu badania
i czesto z modyfikacja dotychczasowego schematu leczenia), co zaznaczono przy opisy-
waniu wynikéw dla okres$lonych punktéw koncowych.

Ocenianym pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Jarnerot 2005 dotycza-
cym skutecznosci IFX w poréwnaniu z PLA byta kolektomia lub zgon w ciggu 90 dni od
infuzji.

W badaniu Sands 2001 pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu
byto niepowodzenie leczenia po 2 tyg. od infuzji leku, definiowane w przypadku wysta-
pienia co najmniej jednego z nastepujacych kryteriow:

1) jezeli w ciagu 2 tyg. chory nie osiggnat odpowiedzi klinicznej zdefiniowanej
w zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa jako ocena <10 i zmniejszenie oceny
0 5-punktow w poréwnaniu do wartosci poczatkowej;

2) jezeli chory otrzymywat kortykosteroidy w dawce >60 mg/d, byt leczony cy-
klosporyng lub innymi lekami modulujgcymi procesy immunologiczne z powodu
braku poprawy lub pogorszenia stanu klinicznego;

3) jezeli pacjent przebyt nieplanowy zabieg kolektomii;
4) jezeli chory umart z powodu WZJG.

Dodatkowo niepowodzenie leczenia definiowano u chorych, ktoérzy przebyli planowy
zabieg kolektomii.

W badaniach dotyczacych oceny skutecznosci CyA pierwszorzedowymi punktami oceny
skutecznosci byty: poprawa w ocenie aktywnosci choroby w badaniu D’Haens 2001
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(okres obserwacji 8 dni) oraz ocena aktywnos$ci choroby w badaniu Lichtiger 1994
(okres obserwacji 14 dni).

W badaniu D’Haens 2001 odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako ocene wg zmodyfi-
kowanej skali Truelove’a i Wittsa <10 pkt. w dniach 7. i 8. ze zmniejszeniem oceny od
dnia 1. do 8. o co najmniej 3 pkt. oraz mozliwos$cig wypisu ze szpitala, a w badaniu Lich-
tiger 1994 odpowiedzZ zdefiniowano jako ocene aktywnoSci choroby wg skali opisanej
w badaniu <10 pkt. w dwoch kolejnych dniach (ocena w drugim z tych dni traktowana
byta jako wynik konicowy), a brak odpowiedzi na leczenie w badaniu Lichtiger 1994
stwierdzano u chorych z brakiem oceny <10 pkt. w dwdch kolejnych dniach po 14
dniach leczenia lub u ktérych nastgpito pogorszenie stanu klinicznego.

W badaniach Jarnerot 2005 i Sands 2001 nie raportowano zadnego zgonu wsrod anali-
zowanej populacji, a w badaniu Lichtiger 1994 raportowano jedynie jeden zgon (w gru-
pie leczonych PLA). W badaniu D’Haens 2001 brak jest informacji o zgonach w analizo-
wanej populacji.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny skutecznosci z wtgczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych.

W badaniu D’Haens 2001 zatozono, ze wyniki przedstawiono dla 14 chorych w grupie
leczonych CyA (randomizowano 15 chorych do tej grupy), poniewaz jeden chory w tej
grupie zostat wykluczony z badania w 2. dniu z powodu wykrycia w kale toksyn Clostri-
dium difficile.

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie
infliksymabu z cyklosporyng w ciezkim rzucie WZJG po niepowodzeniu leczenia stan-
dardowego, wyniki przedstawiono oddzielnie dla por6éwnania infliksymabu z placebo
(rozdz. 5.1) i cyklosporyny w poréwnaniu z placebo lub metyloprednizolonem (rozdz.
5.2).

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykre-
sach forest plot w kolejnych podrozdziatach. Nie wykonano metaanalizy wynikoéw z po-
wodu duzej heterogenicznos$ci wynikéw. Heterogeniczno$¢ moze wynika¢ z réznych
okresdw obserwacji, liczebnosSci préby i charakterystyki populacji wyjsciowej (patrz
rozdz. 5.1.2).

Dodatkowo w osobnym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania posredniego inflik-
symabu z cyklosporyng przygotowanego przez producenta leku w 2007 roku dla NICE
(patrz rozdz. 8).

Wyniki w ponizszych tabelach dotycza r6znych horyzontow czasowych. Okres, w kto-
rym analizowano dane punkty konicowe wskazany jest w kolejnych podrozdziatach do-
tyczacych wynikéw analizy oceny skutecznoSci.
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Tab. 14. Ocena skutecznosci infliksymabu i cyklosporyny.

Badanie

Zgon z jakiej-

kolwiek przy-
czyny, n (%)

Odpowiedz
na leczenie, n

(%)

Zabieg kolektomii, n (%)

Przezycie wolne od
kolektomii, m-ce,
Srednia [95%CI]

Zmniejszenie aktyw-
nosci choroby, pkt.,
$rednia (zakres)

Czas do odpowiedzi
na leczenie, dni,
$rednia (zakres)

Jarnerot 2005 * w ciggu 90 dni**/3 lat czas do kolektomii,
IFX 24 0(0) bd 7 (29)/12 (50) dni, mediana (zakres) pq bd
PLA 21 0(0) bd 14 (67)/16 (76) 8 (2-22) bd bd
4 (1-13)
Sands 2001 14 dni# 14 dni
IFX 3 0(0) 2(67) 0(0) bd bd bd
IFX 10 3 0(0) 1(33) 1(33) bd bd bd
IFX 20 2 0 (0) 1(50) 0(0) bd bd bd
IFX facznie 8 0(0) 4 (50) 1(13) bd bd bd
PLA 3 0(0) 0(0) 3(100) bd bd bd
D’Haens 2001 p=0,4, 8 dni w ciaggu 8 dni/1 roku A p=0,2, SEM
CyA 14  bd 9 (64)** 3(20)/5(36) bd 54 (-1; 14) 5,2 (2-8),0,9, N=9"~
MPRED 15  bd 8 (53) 3 (20)/6 (40) bd 4,4 (-1;9) 4,3 (2-8),0,7,N=8""
Lichtiger 1994 T+ p<0,001 p<0,001+t 14. dzien
CyA 11 0(0) 9 (82) 3(27) bd 7 7 (3-14),N=9
PLA 9 1(11) 0(0) 4 (44) bd 1 -}

* brak zgon6éw ciggu 3 pierwszych m-cy badania i w ciggu obserwacji chorych od 3-go m-ca do 3 lat;

** p=0,017 (doktadny test Fishera, dwustronny), OR=4,9 [9%%CI: 1,4; 17]; wszystkie operacje wykonano w ciagu pierwszego miesigca; po 3 latach p=0,012, wska-
zania do kolejnych przypadkéw kolektomii w grupie IFX stanowity: ciezki rzut WZ]G (n=3), posta¢ choroby zalezna od sterydéw (n=2), a w grupie PLA: posta¢ cho-
roby zalezna od sterydéw (n=2), nie raportowano nowych przypadkéw kolektomii u chorych obserwowanych dtuzej niz 3 lata;

w przypadku piorunujgcej postaci WZ]JG (wg fluminant colitis index) kolektomie miato 7 (47%) z 15 chorych leczonych IFX i 9 (69%) z 13 chorych otrzymujacych
PLA (p=ns), a u chorych z mniej nasilong postacia WZ]G zgodnie ze skala Seo zabieg kolektomii przebyto odpowiednio: 0 (0%) na 9 chorych i 5 (62%) na 8 chorych
(p=0,009); w przypadku ciezkiego stanu zapalnego kolektomie wykonano u 2 (22%) z 9 chorych leczonych IFX i u 4 (67%) z 6 chorych leczonych PLA (p=ns),
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a w przypadku umiarkowanie ciezkiego stanu zapalnego kolektomie wykonano odpowiednio u: 5 (33%) z 15 chorych i 10 (67%) z 15 chorych;

#7 4 chorych leczonych IFX, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie, 2 (po 1 w grupach: IFX 10 i IFX 20) nie spetnito kryteriéw odpowiedzi klinicznej wg zmodyfiko-
wanej skali Truelove’a i Wittsa, 1 leczony IFX w dawce 5 mg/kg m.c. byt leczony zwiekszong dawka kortykosteroidéw (>60 mg/d), a nastepnie cyklosporyna,
a chory z grupy IFX 10 przeszedt planowy zabieg kolektomii;

## stezenie cyklopsoryny we krwi nie réznito sie istotnie u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie i u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie (p=0,6);

A wyniki przedstawiono dla chorych, ktérzy ukoniczyli badanie; w przypadku oceny punktu koficowego u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie warto$ci te wy-
nosity Srednio: 7,7 pkt. (zakres: 3-14 pkt.), N=9 dla CyA i 6,1 pkt. (zakres: 4-9 pkt.), N=8 dla MPRED;

AN nie podano N, zatozono liczbe chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie;

t informacje o zgonie podano jedynie dla chorego z grupy PLA z brakiem odpowiedzi na leczenie, ktory przebyt zabieg kolektomii z powodu pogorszenia stanu kli-
nicznego i zmart z powodu posocznicy wywotanej bakteriami gram-ujemnymi z zakazeniem wirusem cytomegalii;

t1 $rednia aktywno$¢ choroby zmniejszyta sie: w grupie CyA z 13 pkt. (zakres 10-16 pkt.) do 6 pkt. (zakres 2-8 pkt.), a w grupie PLA z 14 pkt. (zakres 12-17 pkt.) do
13 pkt. (zakres 11-18 pkt.); u 5 chorych leczonych PLA, a nastepnie CyA nastgpito zmniejszenie $redniej aktywnos$ci choroby z 11 pkt. (zakres 11-13 pkt.) do 7 pkt.
(zakres 2-9 pkt.);

¥ czas do uzyskania odpowiedzi w podgrupie 5 chorych leczonych PLA, a nastepnie CyA wyniost 7 dni (zakres 4-8 dni).

Tab. 15. Ocena skutecznosci infliksymabu. Badanie Jarnerot 2005. Zabieg kolektomii ze wzgledu na poczatkowa charakterystyke chorych - wyniki
w podgrupach oraz wyniki analizy regresiji.

REGENIE Piorunujgca Mniej nasilona po- Ciezki stan Umiarkowanie Analiza regresji - wyniki skorygowane o czynniki zaktécajace,*

posta¢ WZ]G, sta¢ WZ]G zgodnie zapalny, n ciezki stan zapal- OR [95%CI]

0, 0 0 0,
n (%) ze skala Seo, n (%) (%) ny, n (%) wczesniej rozpoznane WZJG ptec stopien ciezko-
lub pierwszy rzut WZ]G $ci zapalenia

Jarnerot 2005 p=ns p=0,009 p=ns p=ns 3,6 [1,0; 13,7] 57[1,4;22] 4,8][1,3;17]
IFX 24 7(47),N=15 0(0),N=9 2(22),N=9 5(33),N=15
PLA 21 9(69),N=13 5(62),N=8 4(67),N=6 10 (67),N=15

* wynik dla catej populacji przed skorygowaniem o czynniki zaktécajace OR=4,9 [95%CI: 1,4; 17], p=0,017.
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Tab. 16. Ocena skutecznosci infliksymabu. Badanie Jarnerot 2005. Catkowita remisja po 3 miesiacach i wyniki podane tacznie dla obydwu grup.

REGENE Catkowita remisja (kliniczna
i endoskopowa) po 3 miesia-
cach u chorych, u ktérych
mozliwe byto ocenienie

danego PK, n (%), grupa

Jarnerot 2005
IFX 24 6(40),N=15
PLA 21 2(33),N=6

Wyniki podane tgcznie dla IFXi PLA

Ocena wg skali Seo u chorych, ktérzy nie mieli
zabiegu kolektomii w ciggu 3 miesiecy od ran-
domizacji, pkt., Srednia (SD)

p<0,001 w odniesieniu do dnia 0.*
dzieni 30.: 108 (20), N=24
dzien 90.: 108 (36), N=24

Ocena endoskopowa po miesigcu od infuzji u chorych
z ciezkim (N=9) i umiarkowanie ciezkim (N=13) stanem
zapalnym w momencie wigczenia do badania, n (%)**

\ remisja tagodny stan = umiarkowanie
zapalny ciezki stan zapalny

22**

9 3(33) 4 (44) 2(22)

13 5(38) 5(38) 3(23)

PK - punkt koricowy;

* $rednia ocena w dniu 0. wyniosta 215 pkt., SD=30 pkt.

** endoskopie wykonano u 22 z 24 chorych, ktérzy nie mieli zabiegu kolektomii w ciggu 3 mies.

Tab. 17. Ocena skuteczno$ci infliksymabu na podstawie analizy retrospektywnej chorych z badania Jarnerot 2005 (publikacja Gustavsson 2010).

REGENIE N  Remisja kli- Remisja wg
niczna, n (%)*  oceny endo-
skopowej, n
(%)*
Jarnerot 2005 11 (73),N=15# 12 (80), N=15
[FX 24
PLA 21

Czas do nawrotu Leki modulujag- 5-ASA,n Pojedyncze Planowe leczenie Leukocytofe-
choroby po okre- ce procesy (%)** podanie IFX podtrzymujace reza w oKre-
sie remisji, m-ce, immunologicz- w okresie ob- w okresie ob- sie obserwa-
mediana (zakres)* ne, n (%)** serwacji, n (%) serwacji, n (%) cji, n (%)
p=ns ##

7 (1-60) 12 (75),N=16 4 (25),N=16 2 (13),N=16 3 (19),N=16 3 (19),N=16
8 (5-48) 4 (57),N=7 3 (43),N=7 2 (29),N=7 0(0) 0(0)

Pozostate punkty oceny skutecznosci: HRQoL - jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related quality of life; oceniana u 41 chorych) - nie obserwowano réznic
pomiedzy grupami w ocenie wg kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form-36 Health Status Survey) i SHS (ang. Short Health Scale); zabieg kolektomii w okresie od 3
m-ca do 3. Roku wiacznie ze wzgledu na wczes$niejszg remisje lub jej brak: u 7 (50%) z 14 chorych bez remisji w ocenie endoskopowej w 3. m-cu i u 0 (0%) z 8 cho-

rych z remisja w 3. m-cu (p=0,02).

Wartos$¢ wskaznika sedymentacji erytrocytow oraz stezenie biatka C-reaktywnego, hemoglobiny i albumin nie réznity sie pomiedzy analizowanymi grupami.
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* ocena u chorych nieoperowanych w trakcie okresu obserwacji; remisja kliniczna zdefiniowana zostata jako taczna ocena w skali Mayo <1, a remisja wg oceny end-

koskopowej jako ocena w skali Mayo w domenie dotyczacej oceny endoskopowej rowna 0;
**leczenie podtrzymujace w ciggu okresu obserwacji (od 3-go m-ca do 3. Roku witacznie) u chorych, ktérzy nie byli operowani;
#4 chorych w grupie IFX nie miato remisji klinicznej;

## dodatkowo u 1 chorego w grupie IFX i 1 chorego w grupie PLA, ktérzy przerwali przedwcze$nie leczenie ze wzgledu na skutki uboczne leczenia.

Tab. 18. Ocena skutecznosci infliksymabu. Badanie Sands 2001 - pozostale wyniki.

REGENIE Brak odpowie-  Leczeni cyklosporyna A, kortykosteroidami w dawce Nieplanowy zabieg Planowy zabieg Zabieg kolektomii w okre-
dzi klinicznej, n  >60 mg/d lub innymi lekami immunosupresyjnymi, n kolektomii, n (%)* kolektomii, n sie obserwaciji, n (%)
(%)* (%)* (%)*

Sands 2001

IFX 3 0(0) 1(33) 0(0) 0(0) 2 (67)

IFX 10 3 1(33) 0(0) 0(0) 1(33) 1(33)

IFX 20 2 1(50) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

IFX tacznie 8 2(25 1(13) 0(0) 1(13) 3(38)

PLA 3 0(0) 0(0) 2 (67) 1(33) bd

okres obserwacji trwat 10 tyg. po 2 tyg. fazy wtasciwej badania;

*sktadowe niepowodzenia leczenia (w ciggu 2 tyg.).
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Tab. 19. Zmiana oceny wg zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa, pkt., Srednia - warto$ci na podstawie wykresu. Badanie Sands 2001.

Badanie, grupa N

Sands 2001

IFX 3 13 10 7 4,N=2 2,N=1 2,N=1 5, N=1
IFX 10 3 11 10 11 9,N=2 6, N=1 9,N=1 8, N=1
IFX 20 2 11 10 4 6 4 3 2

IFX facznie 8 12 10 8 6, N=6 4,N=4 4,N=4 4,N=4
PLA 3 16 17 15,N=1 bd bd bd bd

U 5 z 8 chorych leczonych IFX nastgpito zmniejszenie oceny w skali Truelove’a i Wittsa o >5 pkt. w odniesieniu do warto$ci poczatkowej na >1 wizycie kontrolnej;
1 chory leczony IFX 20 miat ocene w skali Truelove’a i Wittsa <4 (chory ten spelniat kryteria remisji w catym okresie badania); chory z grupy IFX 20 nie spetnit kry-
teri6w odpowiedzi klinicznej w ciggu 2 tyg. oceny, ale spetnit kryteria remisji w 6. tyg.; poprawe zaobserwowano u 6 chorych leczonych IFX, ktérzy przebyli ocene
na podstawie sigmoidoskopii poza okresem wiaczenia do badania.

Tab. 20. Ocena skutecznosci cyklosporyny - pozostate punkty oceny skutecznosci - badanie D’'Haens 2001.*

Badanie N Utrzymana remisja, n (%), = Ocena w badaniu endoskopowym,  Ocena w badaniu histologicz- Ocena scyntygraficzna stanu zapalnego
N** pkt., $rednia (SEM), p# nym, pkt., Srednia (SEM)# okreznicy, pkt., Srednia (zakres), SEM; p##
D’Haens 3 mies.
2001 6 m-cy 12 m-cy tydz. 1 tydz.4 tydz. 1 tydz. 4 dzien 8./tydz.1 4,0 (0-7),1,7; 0,01,
CyA 14 8(89),N=9  7(78),N=9 1,8(0,2),0,06  0,6(0,1),<0,001 9,7(0,7),0,3 7,0 (14),0,03 9,4(3-13),1,1;0,2  N=11
MPRED 15  4(50),N=8 3 (37),N=8 2,0(0,9),0,07  0,6(0,2),<0,001 9,3(1,0),0,3 5,0(0,9),0,002 8,9 (4-15),0,9; 0,09 "NnSl(Zl-lZ), 1,3; 0,01,
<

* pozostate punkty koncowe w badaniu Lichtiger 1994 - wypisy ze szpitala: w badaniu Lichtiger 1994 wszystkich 14 chorych z odpowiedzia na leczenie (9 leczo-
nych CyA i 5 leczonych PLA, a nastepnie CyA) z wyjatkiem jednego, ktéry wybrat zabieg kolektomii, byto leczonych cyklosporyng podawang doustnie i chorzy Ci
zostali wypisani ze szpitala po 48h;

** 7 tego chorzy randomizowani pierwotnie do grupy CyA leczeni byli azatiopryng, natomiast w drugiej grupie jedynie 3 z 8 chorych leczonych byto azatiopryna;

#nieznana jest liczebno$¢ populacji, w ktorej oceniano dane punkty koficowe; p podano w odniesieniu do wartos$ci poczatkowych ($rednie), ktére wynosity dla oce-
ny w badaniu endoskopowym: 2,3 pkt. (SEM=0,2 pkt.) - CyA i 2,5 pkt. (SEM=0,2 pkt.) - MPRED, a dla oceny w badaniu histologicznym: 10,7 pkt. (SEM=0,6 pkt.) -
CyA, 10,8 pkt. (SEM=1,2 pkt.) - MPRED;
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## nieznana jest liczebno$¢ populacji, w ktdérej oceniano dane punkty koicowe (chorzy, ktérzy przebyli zabieg kolektomii wcze$niej nie byli poddani temu badaniu w
mies. 3.); p podano w odniesieniu do wartosci poczatkowych, ktére wynosity srednio - dla CyA: 8,0 pkt. (zakres: 5-13 pkt.), SEM=0,9 pkt., a dla MPRED: 10,1 pkt.
(zakres: 6-15), SEM=0,9 pkt.; w obydwu grupach nastapita zblizona poprawa stanu zapalnego wg oceny scyntygraficznej.
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5.1 Infliksymab

Ocene skuteczno$ci infliksymabu w ciezkim rzucie wrzodziejgcego zapalenia jelita gru-
bego przedstawiono na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych: Jarnerot
2005 (oraz publikacji Gustavsson 2010; poréwnanie IFX z PLA) i Sands 2001 (IFX vs
PLA).

Przeprowadzenie metaanalizy wynikéw dotyczacych skutecznosci infliksymabu byto
niemozliwe z powodu réznych punktow koncowych ocenianych w badaniu Jarnerot
2005 i badaniu Sands 2001, z wyjatkiem liczby zgonéw (w obydwu badaniach nie wy-
stapit zaden zgon w analizowanych grupach) i liczby zabiegéw kolektomii wykonanych
w tych badaniach.

Wyniki zwigzane z prowdopodobienstwem koletkomii przedstawiono osobna dla kaz-
dego z badan oraz acznie dla infliksymabu i cyklosporyny w rozdziale 8.

Ocene skuteczno$ci analizowano:

e w fazie wtasciwej badania Sands 2001 (2 tyg. od randomizacji);
e w fazie wtasciwej badania Jarnerot 2005 (3 miesigce od randomizacji)
e oraz w catym okresie analizowanych badan, tj.:
o wokresie 12 tyg. w badaniu Sands 2001;
o w okresie do 3 lat od randomizacji w przypadku analizy retrospektywnej
chorych z badania Jarnerot 2005 (publikacja Gustavsson 2010).

5.1.1 Odpowiedz na leczenie

W badaniu Jarnerot 2005 (okres obserwacji 3 miesigce) brak jest informacji o odpowie-
dzi na leczenie.

W badaniu Sands 2001 (okres obserwacji 14 dni - faza wiasciwa badania) z 4 chorych
leczonych IFX, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie, 2 (po 1 w grupach: IFX 10 i [FX 20)
nie spetnito kryteriow odpowiedzi klinicznej wg zmodyfikowanej skali Truelove’a
i Wittsa, 1 leczony IFX w dawce 5 mg/kg m.c. byt leczony zwiekszong dawka kortykoste-
roidow (>60 mg/d), a nastepnie cyklosporyng, a chory z grupy IFX 10 przeszedt plano-
wy zabieg kolektomii.

Odpowiedz na leczenie raportowano cze$ciej w grupie leczonych IFX w dawce 5 mg/kg
m.c. niz w grupie przyjmujgcych PLA - wynik istotny statystycznie w odniesieniu do pa-
rametru RD: RR=5,00 [95%CI: 0,34; 74,52], p=ns; RD=0,67 [95%CI: 0,09; 1,24], p=0,02,
NNT14dni=2 [95%CI: 1; 11].

Dla innych dawek IFX raportowanych w badaniu Sands 2001 odpowiedZ na leczenie
raportowano czeSciej w grupie aktywnie leczonej, ale wynik nie osiggnat istotnosci sta-
tystycznej:
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e [FX 10 vs PLA - RR=3,00 [95%CI: 0,17; 53,71], p=ns; RD=0,33 [95%CI: -0,24;
0,91], p=ns, NNT14dni=na,

e orazIFX 20 vs PLA - RR=4,00 [95%CI: 0,24; 67,71], p=ns; RD=0,50 [95%CI: -0,15;
1,15], p=ns, NNT14dni=na.

Dla IFX tgcznie we wszystkich analizowanych dawkach (5, 10 i 20 mg/kg m.c.) vs PLA,
odpowiedZ na leczenie wystepowata rzadziej w grupie przyjmujacych PLA - wynik
istotny statystycznie w odniesieniu do parametru RD (RR=4,00 [95%CI: 0,28; 57,98],
p=ns; RD=0,50 [95%CI: 0,04; 0,96], p=0,03, NNT144ni=3 [95%CI: 2; 26]).

Tab. 21. Ocena skutecznoS$ci: IFX vs PLA. OdpowiedzZ na leczenie. Badanie Sands 2001 (14-dniowa
obserwacja).

Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]
IFX 3/3 5,00[0,34; 74,52]  ns 0,67[0,09;1,24] 0,02 2[1;11]

IFX 10 3/3 3,00[0,17;53,71]  ns 033[-0,24;091]  ns na

IFX 20 2/3 4,00[0,24;67,71]  ns 0,50 [-0,15;1,15]  ns na

IFX tacznie 8/3 4,00[0,28;57,98]  ns 0,50 [0,04;0,96] 0,03 3 [2; 26]

Ryc. 2. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Odpowiedz na leczenie (RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Sands 2001 IFX 2 3 0 3 5.00 [0.34, 74.52] f
Sands 2001 IFX 10 1 3 0 3 3.00[0.17, 53.71] 1
Sands 2001 IFX 20 1 2 0 3 4.00[0.24, 67.71] f
Sands 2001 IFX facznie 4 8 0 3 4.00 [0.28, 57.98] f
| | | |
T T T T
0.02 0.1 1 10 50
PLA IFX
Ryc. 3. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Odpowiedz na leczenie (RD).
IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Sands 2001 IFX 2 3 0 3 0.67 [0.09, 1.24] —
Sands 2001 IFX 10 1 3 0 3 0.33[-0.24, 0.91] N
Sands 2001 IFX 20 1 2 0 3 0.50 [-0.15, 1.15] I S E—
Sands 2001 IFX tgcznie 4 8 0 3 0.50 [0.04, 0.96] L
| | | |
T T T T

-1 05 0 05 1
PLA IFX

5.1.1.1 Skladowe niepowodzenia leczenia - badanie Sands 2001

W badaniu Sands 2001 oceniano sktadowe niepowodzenia leczenia (brak odpowiedzi
klinicznej, leczenie cyklosporyng A, kortykosteroidami w dawce >60 mg/d lub innymi
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lekami immunosupresyjnymi, nieplanowe i planowe zabiegi kolektomii) w ciagu 2
pierwszych tyg. badania.

Brak odpowiedzi klinicznej wchodzacy w skiad niepowodzenia leczenia w badaniu
Sands 2001 raportowano z poréwnywalng czestoscia w grupach leczonych IFX w réz-
nych dawkach i w grupie otrzymujgcych PLA, odpowiednio:

e dla IFX w dawce 5 mg/kg m.c. i PLA nie raportowano braku odpowiedzi
u zadnego chorego;

e dla IFX w dawce 10 mg/kg m.c. vs PLA - RR=3,00 [95%CI: 0,17; 53,71], p=ns;
RD=0,33 [95%CI: -0,24; 0,91], p=ns, NNT14dni=na;

e dla IFX w dawce 20 mg/kg m.c. vs PLA - RR=4,00 [95%CI: 0,24; 67,71], p=ns;
RD=0,50 [95%CI: -0,15; 0,15], p=ns, NNT14dni=na;

e dla IFX facznie vs PLA: RR=2,22 [95%CI: 0,14; 36,49], p=ns; RD=0,25 [95%CI: -
0,19; 0,69], p=ns, NNT14dni=na.

Leczenie cyklosporyng A, kortykosteroidami w dawce >60 mg/d lub innymi lekami im-
munosupresyjnymi, bedacy sktadowa niepowodzenia leczenia w badaniu Sands 2001,
raportowano z poréwnywalng czestos$cig w grupach leczonych IFX w réznych dawkach
i w grupie otrzymujgcych PLA, odpowiednio:

e dla [FX w dawce 10 mg/kg m.c., [IFX w dawce 20 mg/kg m.c. i PLA nie raportowa-
no analizowanego punktu koncowego u zadnego chorego;

e dla I[FX w dawce 5 mg/kg m.c. - RR=3,00 [95%CI: 0,17; 53,71], p=ns; RD=0,33
[95%CI: -0,24; 0,91], p=ns, NNT14dni=na;

e dla IFX w dawce 20 mg/kg m.c. - RR=4,00 [95%CI: 0,24; 67,71], p=ns; RD=0,50
[95%CI: -0,15; 0,15], p=ns, NNT14dni=na oraz RD=0,00 [95%CI: -0,53; 0,53], p=ns,
NNT14dni=na;

e dla IFX facznie vs PLA: RR=1,33 [95%CI: 0,07; 26,15], p=ns; RD=0,13 [95%CI: -
0,28; 0,53], p=ns, NNT14ani=na.

Nieplanowy zabieg kolektomii wchodzacy w sktad niepowodzenia leczenia w badaniu
Sands 2001 raportowano z mniejsza czestoScig w grupach leczonych IFX niz w grupie
chorych przyjmujacych PLA - wyniki byty istotne statystycznie w odniesieniu do para-
metru RD:

e dla IFX w dawce 5 mg/kg m.c. - RR=0,20 [95%CI: 0,01; 2,98], p=ns; RD=-0,67
[95%CI: -1,24; -0,09], p=0,02, NNT14d4ni=2 [95%CI: 1; 11];

e dla IFX w dawce 10 mg/kg m.c. - RR=0,20 [95%CI: 0,01; 2,98], p=ns; RD=-0,67
[95%CI: -1,24; -0,09], p=0,02, NNT14d4ni=2 [95%CI: 1; 11];

e dla IFX w dawce 20 mg/kg m.c. - RR=0,27 [95%CI: 0,02; 3,74], p=ns; RD=-0,67
[95%CI: -1,30; -0,03], p=0,04, NNT144ni=2 [95%CI: 1; 32];

e dlaIFXt3cznie vs PLA - RR=0,09 [95%CI: 0,01; 1,46], p=0,09; RD=-0,67 [95%CI: -
1,16;-0,17], p=0,009, NNT14d4ni=2 [95%CI: 1; 6].
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Planowy zabieg kolektomii bedacy sktadowa niepowodzenia leczenia w badaniu Sands
2001 wykonywano ze zblizong czestoscig w grupach leczonych IFX w réznych dawkach
i w grupie otrzymujgcych PLA:

e dla IFX w dawce 5 mg/kg m.c. - RR=0,33 [95%CI: 0,02; 5,97], p=ns; RD=-0,33
[95%CI: -0,91; 0,24], p=ns, NNT14dni=na;
e dla [FX w dawce 10 mg/kg m.c. - RR=1,00 [95%CI: 0,10; 9,61], p=ns; RD=0,00
[95%CI: -0,75; 0,75], p=ns, NNT14dni=na;
e dla IFX w dawce 20 mg/kg m.c. - RR=0,44 [95%CI: 0,03; 7,52], p=ns; RD=-0,33
[95%CI: -0,97; 0,30], p=ns, NNT14dni=na;
e dla IFX tacznie vs PLA: RR=0,38 [95%CI: 0,03; 4,27], p=ns; RD=-0,21 [95%CI: -
0,79; 0,37], p=ns, NNT14dni=na.

Tab. 22. Ocena skuteczno$ci: IFX vs PLA. Skladowe niepowodzenia leczenia. Badanie Sands 2001

(14-dniowa obserwacja).

brak odpowiedzi klinicznej

IFX 3/3
IFX 10 3/3
IFX 20 2/3
IFX facznie 8/3

IFX 3/3
IFX 10 3/3
IFX 20 2/3
IFX facznie 8/3

nieplanowy zabieg kolektomii

IFX 3/3
IFX 10 3/3
IFX 20 2/3
IFX facznie 8/3

planowy zabieg kolektomii

IFX 3/3
IFX 10 3/3
IFX 20 2/3
IFX tacznie 8/3

RR [95%CI]

3,00 [0,17; 53,71]
4,00 [0,24; 67,71]
2,22 [0,14; 36,49]

3,00 [0,17; 53,71]

1,33 [0,07; 26,15]

0,20 [0,01; 2,98]
0,20 [0,01; 2,98]
0,27 [0,02; 3,74]
0,09 [0,01; 1,46]

0,33 [0,02; 5,97]
1,00 [0,10; 9,61]
0,44 [0,03; 7,52]
0,38 [0,03; 4,27]

ns
ns
ns

ns

ns
ns
ns

ns

ns
ns
ns

0,09

ns
ns
ns

ns

RD [95%CI]

0,00 [-0,46; 0,46]
0,33[-0,24; 0,91]
0,50 [-0,15; 0,15]
0,25 [-0,19; 0,69]

0,33 [-0,24; 0,91]
0,00 [-0,46; 0,46]
0,00 [-0,53; 0,53]
0,13 [-0,28; 0,53]

-0,67 [-1,24; -0,09]
-0,67 [-1,24; -0,09]
-0,67 [-1,30; -0,03]
-0,67 [-1,16; -0,17]

-0,33[-0,91; 0,24]
0,00 [-0,75; 0,75]
-0,33[-0,97; 0,30]
-0,21[-0,79; 0,37]

ns
ns
ns

ns

ns
ns
ns

ns

0,02
0,02
0,04
0,009

na

na

na

na

na

na

na

na

NNT [95%Cl]

leczenie cyklosporyna A, kortykosteroidami w dawce >60 mg/d lub innymi lekami immunosupresyjnymi

2[1;11]

2[1;11]

2[1;32]

2[1;6]

na

na

na

na
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Ryc. 4. Ocena skutecznos$ci: IFX vs PLA. Skladowe niepowodzenia leczenia. Badanie Sands 2001

(RR).
IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.11.1 brak odpowiedzi klinicznej
Sands 2001 IFX 10 1 3 0 3 3.00[0.17, 53.71] I B E—
Sands 2001 IFX 20 1 2 0 3 4.00[024,67.71] — Tt
Sands 2001 IFX tgcznie 2 8 0 3 2.22[0.14, 36.49] — Tt
1.11.2 leczenie cyklosporyng A, kortykosteroidami w dawce >60 mg/d lub innymi lekami immunosupresyjnymi
Sands 2001 IFX 1 3 0 3  3.00[0.17,53.71] — Tt
Sands 2001 IFX tgcznie 1 8 0 3 1.33[0 07, 26.15] L—
1.11.3 nieplanowy zabieg kolektomii
Sands 2001 IFX 0 3 2 3 0.20[0.01, 2.98] — 71
Sands 2001 IFX 10 0 3 2 3 0.20[0.01, 2.98] — 71
Sands 2001 IFX 20 0 2 2 3 0.27 [0.02, 3.74] — T
Sands 2001 IFX tgcznie 0 8 2 3 0.09 [0.01, 1.46] -t
1.11.4 planowy zabieg kolektomii
Sands 2001 IFX 0o 3 1 3 0.33[0.02 5.97] I B E—
Sands 2001 IFX 10 1 3 1 3 1.00[0.10, 9.61] -
Sands 2001 IFX 20 0 2 1 3 0.44[0.03, 7.52] . B E—
Sands 2001 IFX tgcznie 1 8 1 3 0.38[0.03, 4.27] I
f f f ;

0.005 0.1 1 10 200
PLA IFX

Ryc. 5. Ocena skuteczno$ci: IFX vs PLA. Skladowe niepowodzenia leczenia. Badanie Sands 2001

(RD).
IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.11.1 brak odpowiedzi klinicznej
Sands 2001 IFX 10 1 3 0 3 0.33[-0.24, 0.91] [ —
Sands 2001 IFX 20 1 2 0 3 0.50 [-0.15, 1.15] B S E—
Sands 2001 IFX tacznie 2 8 0 3 0.25[-0.19,0.69] T+
1.11.2 leczenie cyklosporyng A, kortykosteroidami w dawce >60 mg/d lub innymi lekami immunosupresyjnymi
Sands 2001 IFX 1 3 0 3 0.33[-0.24, 0.91] -t
Sands 2001 IFX tgcznie 1 8 0 3 0.13 [-0.28, 0.53] -1t
1.11.3 nieplanowy zabieg kolektomii
Sands 2001 IFX 0 3 2 3  -0.67[-1.24,-0.09] -t
Sands 2001 IFX 10 0 3 2 3  -0.67[-1.24,-0.09] . E—
Sands 2001 IFX 20 0 2 2 3 -0.67[-1.30, -0.03] —t—
Sands 2001 IFX tacznie o 8 2 3 -0.67[1.16,-0.17] —
1.11.4 planowy zabieg kolektomii
Sands 2001 IFX 0 3 1 3 -0.33[-0.91,0.24] -t
Sands 2001 IFX 10 1 3 1 3 0.00 [-0.75, 0.75]
Sands 2001 IFX 20 0 2 1 3 -0.33[-0.97,0.30] -t
Sands 2001 IFX tacznie 1 8 1 3 -0.21[-0.79,0.37] — T
f f f f

PLA IFX
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5.1.2 Zabieg kolektomii

W badaniu Jarnerot 2005 raportowano zabiegi kolektomii podczas fazy wtasciwej bada-
nia przeprowadzonej metoda podwdjne Slepej proby (w ciggu pierwszych 90 dni;
wszystkie operacje wykonano w ciggu pierwszego miesigca), jak rowniez w przedtuzo-
nym okresie badania (3 lata; nie raportowano nowych przypadkéw kolektomii u cho-
rych obserwowanych dtuzej niz 3 lata; patrz rozdz. Blad! Nie mozna odnalez¢ Zrodia
dwotania.).

W badaniu Sands 2001 raportowano wykonanie zabiegu kolektomii w okresie 14 dni
trwania badania (faza wtasciwa badania).

W przypadu metaanalizy wynikéw badan z okresu fazy zaslepionej wykazano istotna
heterogenicznos¢ wynikow (12>75% dla parametru RD). Heterogeniczno$¢ moze wyni-
ka¢ ze znacznie dtuzszego, 90-dniowego, okresu obserwacji w fazie wtasciwej badania
Jarnerot 2005 w poréwnaniu z badaniem Sands 2001, w ktérym faza wiasciwa wynosita
14 dni. Liczebnos$¢ populacji byta ponad 4-krotnie wieksza w badaniu Jarnerot 2005
(N=45) niz w badaniu Sands 2001 (N=11). Badania te réznity sie rowniez charaktery-
styka chorych. W badaniu Jarnerot 2005 w poréwnaniu z badaniem Sands 2001 wyste-
powat mniejszy odsetek mezczyzn w grupach kontrolnych (odpowiednio: 38% i 67%).
Chorzy witaczeni do tych badan réznili sie ciezko$cig choroby w momencie randomizacji
- chorzy w badaniu Jarnerot 2005 mieli mniej nasilong postaci choroby w poréwnaniu z
chorymi w badaniu Sands 2001 (38% chorych leczonych IFX i 29% chorych otrzymuja-
cych PLA w badaniu Jarnerot 2005 oraz 63% chorych leczonych IFX i 33% chorych
otrzymujacych PLA w badaniu Sands 2001 miato ciezka posta¢ choroby; pozostali cho-
rzy byli w umiarkowanie ciezkim stanie). Z powodu istotnej heterogenicznosci, interpre-
tacja wynikow metaanalizy jest ograniczona. Stad wyniki badan Jarnerot 2005 i Sands
2001 przedstawiono osobno.

W badaniu Jarnerot 2005 zabieg kolektomii wykonano u istotnie statystycznie mniej-
szego odsetka chorych leczonych IFX niz w grupie otrzymujacych PLA. Ryzyko kolekto-
mii byto o0 66% mniejsze w grupie leczonych IFX niz grupie placebo: RR=0,44 [95%CI:
0,22; 0,87], p=0,02; RD=-0,37 [95%CI: -0,65; -0,10], p=0,007, NNT3m-ce=3 [95%CI: 2; 10].

Czas do wykonania kolektomii w badaniu Jarnerot 2005 wynidst 8 dni (mediana, zakres:
2-22 dni) w grupie leczonych IFX i 4 dni (mediana, zakres: 1-13 dni) w grupie przyjmu-
jacych PLA.

W badaniu Sands 2001 zabieg kolektomii wykonywano rzadziej u chorych leczonych IFX
w dawce 5 mg/kg m.c. niz u chorych przyjmujgcych PLA, ale wynik byt istotny staty-
stycznie jedynie w odniesieniu do parametru RD. Ryzyko kolektomii byto o 86% mniej-
sze w grupie leczonych IFX niz grupie placebo, ale wynik nie osiggnat istotnos$ci staty-
stycznej: RR=0,14 [95%CI: 0,01; 1,96], p=ns; RD=-1,00 [95%CI: -1,46; -0,54], p=0,00002,
NNT14dni=1 [95%CI: 1; 2].

Dla grup leczonych IFX 10 i IFX 20 vs PLA w badaniu Sands 2001 liczba zabiegéw kolek-
tomii byta istotnie statystycznie mniejsza w odniesieniu do parametru RD (a poréwny-
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walna w odniesieniu do parametru RR), odpowiednio: RR=0,43 [95%CI: 0,11; 1,60],
p=ns; RD=-0,67 [95%CI: -1,24; -0,09], p=0,02, NNT14dni=2 [95%CI: 1; 11] oraz RR=0,19
[95%CI: 0,01; 2,46], p=ns; RD=-1,00 [95%CI: -1,53; -0,47], p=0,0002, NNT14ani=1
[95%CI: 1; 3].

W przypadku poréwnania IFX tgcznie (we wszystkich analizowanych dawkach - 5, 10
i 20 mg/kg m.c.) vs PLA, istotnie statystycznie wiecej zabiegéw kolektomii wykonano w
grupie leczonych PLA. Ryzyko kolektomii byto o 81% mniejsze w grupie leczonych IFX
niz grupie placebo: RR=0,19 [95%CI: 0,04; 0,86], p=0,03; RD=-0,88 [95%CI: -1,28; -0,47],
p=0,00002, NNT14dni=2 [95%CI: 1; 3].

Tab. 23. Ocena skutecznoSsci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Jarnerot 2005 (w okresie 90
dni).

Badanie Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%ClI] NNT [95%CI]

Jarnerot 2005 24/21 0,44 [0,22; 0,87] 002  -0,37[-0,65;-0,10] 0,007 3[2;10]

Ryc. 6. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Jarnerot 2005 (RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Jarnerot 2005 7 24 14 21 100.0%  0.44[0.22,0.87] _._
Total (95% CI) 24 21 100.0%  0.44[0.22,0.87 —<—

Total events 7 14

| | |
Heterogeneity: Not applicable U T

|
T
0507 1 152
Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02) PLA IEX

Ryc. 7. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Jarnerot 2005 (RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Jarnerot 2005 7 24 14 21 100.0% -0.37 [-0.65, -0.10]
Total (95% CI) 24 21 100.0% -0.37[-0.65, -0.10] ‘
Total events 7 14
| | | |

Heterogeneity: Not applicable T T T T

05 -025 0 025 0.5
Test for overall effect: Z=2.71 (P = 0.007) PLA IFX
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Tab. 24. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Sands 2001 (14-dniowa ob-
serwacja).

RR [95%Cl] RD [95%CI] NNT [95%Cl]
IFX 3/3 0,14 [0,01; 1,96] ns -1,00 [-1,46; -0,54]  0,00002  1[1;2]
IFX 10 3/3 0,43 [0,11; 1,60] ns -0,67 [-1,24;-0,09] 0,02 2[1;11]
IFX 20 2/3 0,19 [0,01; 2,46] ns -1,00 [-1,53; -0,47]  0,0002 1[1;3]
IFX tacznie 8/3 0,19 [0,04; 0,86] 003  -0,88[-1,28;-0,47] 0,00002  2[1;3]

Ryec. 8. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Sands 2001 (RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio

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

Sands 2001 IFX 0 3 3 3 014[0.01,1.96) —

Sands 2001 IFX 10 1 3 3 3 0.43[0.11, 1.60] —t T

Sands 2001 IFX 20 0o 2 3 3 019[0.01,2.46] — T [

Sands 2001 IFX tgcznie 1 8 3 3 0.19 [0.04, 0.86] —t
| | | |
(I).Ol Ofl 1 1IO 10I0

PLA IFX

Ryc. 9. Ocena skutecznoSci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Sands 2001 (RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Sands 2001 IFX o 3 3 3 -1.00[-1.46,-054] —
Sands 2001 IFX 10 1 3 3 3 0.67[1.24,-009]
Sands 2001 IFX 20 0o 2 3 3 -1.00[-1.53,-047) —  t
Sands 2001 IFX tacznie 18 3 3 -0.88[1.28,-047] T

-1 05 0 05 1
PLA IFX

5.1.2.1 Analiza regresji - wyniki dla populacji z badania Jarnerot 2005 skorygo-
wane o czynniki zakldcajace

W badaniu Jarnerot 2005 (okres obserwacji 3 miesigce) zabieg kolektomii wykonano
u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych otrzymujacych PLA niz w grupie le-
czonych [FX: OR=4,9 [95%CI: 1,4; 17], p=0,017.

Autorzy badania przedstawili wyniki analizy regresji skorygowanej o czynniki zaktoca-
jace - w przypadku wcze$niej rozpoznanego WZJG lub pierwszego rzutu WZJG: OR=3,6
[95%CI: 1,0; 13,7], w przypadku ptci chorych OR=5,7 [95%CI: 1,4; 22], w przypadku
stopnia ciezkosci zapalenia ocenionego podczas kolonoskopii w momencie rozpoczecia
badania: OR=4,8 [95%CI: 1,3; 17] (wyniki na korzys¢ IFX).
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5.1.2.2 Zabieg kolektomii w podgrupach ze wzgledu na poczatkowa charaktery-
styke chorych w badaniu Jarnerot 2005

W badaniu Jarnerot 2005 (okres obserwacji 3 miesigce) czesto$¢ przeprowadzania za-
biegéw kolektomii w przypadku chorych z ciezkim stanem zaplanym i umiarkowanie
ciezkim stanem zapalnym przy witgczeniu do badania byta mniejsza w grupie leczonych
IFX niz przyjmujacych PLA, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (odpowied-
nio: RR=0,33 [95%CI: 0,09; 1,28], p=ns, RD=-0,44 [95%CI: -0,91; 0,02], p=0,06, NNT3m-
ce=na oraz RR=0,50 [95%CI: 0,22; 1,11], p=ns, RD=-0,33 [95%CI: -0,67; 0,0004], p=ns,
NNT3m-ce=na).

U chorych z mniej nasilong postaciag WZ]G zgodnie ze skalg Seo przy wiaczeniu do bada-
nia odsetek wykonanych zabiegéw kolektomii byt mniejszy w grupie leczonych IFX niz
PLA - wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametru RD (RR=0,08 [95%CI:
0,01; 1,28], p=ns, RD=-0,63 [95%CI: -0,97; -0,28], p=0,0004, NNT3m-ce=2 [95%CI: 2; 4]).

W grupie chorych z dodatnim wynikiem w skali fulminant colitis index w momencie wig-
czenia do badania czesto$¢ przeprowadzania zabiegéw kolektomii byta zblizona w gru-
pie leczonych IFX i otrzymujacych PLA, odpowiednio: RR=0,67 [95%CI: 0,35; 1,29],
p=ns, RD=-0,23 [95%CI: -0,58; 0,13], p=ns, NNT3m-ce=na.

Tab. 25. Ocena skutecznoS$ci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii w podgrupach ze wzgledu na poczat-
kowa charakterystyke chorych w badaniu Jarnerot 2005 (3 miesiace).

RR [95%CI] RD [95%ClI] NNT [95%ClI]
dodatni wynik w skali flumi- 15/13 0,67[0,35;1,29] ns -0,23 [-0,58; 0,13] ns na
nant colitis index
mniej nasilona posta¢ WZJG 9/8 0,08[0,01;1,28] 0,07 -0,63[-0,97;-0,28] 0,0004 2[2;4]
zgodnie ze skalg Seo
ciezki stan zapalny 9/6 0,33[0,09;1,28] ns -0,44 [-0,91; 0,02] 0,06 na
umiarkowanie ciezki stan za- 15/15 0,550[0,22;1,11] 0,09 -0,33[-0,67;0,0004] 0,053 na
palny
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Ryc. 10. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii w podgrupach ze wzgledu na poczat-
kowa charakterystyke chorych w badaniu Jarnerot 2005 (RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

1.10.1 dodatni wynik w skali fluminant colitis index

Jarnerot 2005 7 15 9 13 100.0% 0.67 [0.35, 1.29]
Subtotal (95% CI) 15 13 100.0% 0.67 [0.35, 1.29]
Total events 7 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.24)

1.10.2 mniej nasilona posta¢ WZJG zgodnie ze skalg Seo

Jarnerot 2005 0 9 5 8 100.0%  0.08[0.01, 1.28] i
Subtotal (95% CI) 9 8 100.0%  0.08[0.01, 1.28] -

Total events 0 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.78 (P = 0.07)

1.10.3 ciezki stan zapalny
Jarnerot 2005 2 9 4 6 100.0% 0.33[0.09, 1.28] i
Subtotal (95% CI) 9 6 100.0% 0.33[0.09, 1.28] r
Total events 2 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.60 (P = 0.11)

1.10.4 umiarkowanie ciezki stan zapalny

Jarnerot 2005 5 15 10 15 100.0% 0.50[0.22, 1.11]
Subtotal (95% CI) 15 15 100.0% 0.50[0.22, 1.11]
Total events 5 10

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.70 (P = 0.09)

0.005 0.1 1 10 200
PLA IFX

Test for subgroup differences: Chiz=2.77, df = 3 (P = 0.43), 12=0%
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Ryc. 11. Ocena skutecznoS$ci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii w podgrupach ze wzgledu na poczat-
kowa charakterystyke chorych w badaniu Jarnerot 2005 (RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI

1.10.1 dodatni wynik w skali fluminant colitis index

Jarnerot 2005 7 15 9 13 100.0%  -0.23[-0.58, 0.13]
Subtotal (95% CI) 15 13 100.0% -0.23[-0.58, 0.13]
Total events 7 9

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.21)

1.10.2 mniej nasilona posta¢ WZJG zgodnie ze skalg Seo

Jarnerot 2005 0 9 5 8 100.0% -0.63[-0.97,-0.28]
Subtotal (95% CI) 9 8 100.0% -0.63[-0.97, -0.28]

Total events 0 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.54 (P = 0.0004)

1.10.3 ciezki stan zapalny

Jarnerot 2005 2 9 4 6 100.0%  -0.44[-0.91, 0.02] I

Subtotal (95% CI) 9 6 100.0% -0.44[-0.91, 0.02]
Total events 2 4

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

1.10.4 umiarkowanie ciezki stan zapalny

Jarnerot 2005 5 15 10 15 100.0% -0.33 [-0.67, 0.00]
Subtotal (95% CI) 15 15 100.0% -0.33[-0.67, 0.00]
Total events 5 10

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

0.5 1

.
AN
.
o
3]
o

PLA IFX
Test for subaroup differences: Chiz2 =2.73, df = 3 (P = 0.44), 2= 0%

5.1.2.3 Wyniki analizy retrospektywnej chorych z badania Jarnerot 2005 na pod-
stawie publikacji Gustavsson 2010

Zgodnie z analizg retrospektywng (publikacja Gustavsson 2010) chorych z badania Jar-
nerot 2005, zabiegi kolektomii w ciggu 3 lat od randomizacji chorych wykonano
u mniejszego odsetka chorych leczonych IFX niz PLA, ale wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej: RR=0,66 [95%CI: 0,41; 1,05], p=0,08; RD=-0,26 [95%CI: -0,53; 0,01],
p=0,06, NNT3jata=na.

U Zadnego z 8 chorych z remisja wg oceny endoskopowej w 3. miesigcu, niezaleznie od
leczenia, nie przeprowadzono zabiegu kolektomii po tym czasie (okres od 3. miesigca od
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randomizacji do 3. roku wtacznie), a z grupy 14 chorych niemajacych remisji w 3. mie-
sigcu badania, zabieg kolektomii przeprowadzono u 7 (50%) chorych (p=0,02).

W badaniu Sands 2001 zabieg kolektomii w 10-tygodniowym okresie przedtuzonej ob-
serwacji chorych (po 2 tyg. fazy wtasciwej badania) wykonano u 2 chorych w grupie le-
czonych [FX w dawce 5 mg/kg m.c. i u 1 leczonego IFX 10 mg/kg m.c. W grupie leczo-
nych IFX 20 mg/kg m.c. nie wykonano zadnego zabiegu kolektomii w tym okresie, a dla
grupy przyjmujacych PLA brak jest danych w badaniu.

Tab. 26. Ocena skutecznos$ci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Publikacja Gustavsson 2010 (analiza
retrospektywna po 3 latach od randomizacji chorych z badania Jarnerot 2005).

Badanie Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%Cl]

Jarnerot 2005 24/21 0,66 [0,41; 1,05] 008  -0,26[-0,53;0,01] 0,06 na

Ryc. 12. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Publikacja Gustavsson 2010 (analiza
retrospektywna po 3 latach od randomizacji chorych z badania Jarnerot 2005; RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Jarnerot 2005 12 24 16 21 100.0% 0.66 [0.41, 1.05] i
Total (95% CI) 24 21 100.0%  0.66[0.41, 1.05] ‘
Total events 12 16
| | |

Heterogeneity: Not applicable T T T
Test for overall effect: Z=1.77 (P = 0.08)

Ryc. 13. Ocena skuteczno$ci: IFX vs PLA. Zabieg kolektomii. Publikacja Gustavsson 2010 (analiza
retrospektywna po 3 latach od randomizacji chorych z badania Jarnerot 2005; RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Jarnerot 2005 12 24 16 21 100.0%  -0.26 [-0.53, 0.01]
Total (95% CI) 24 21 100.0% -0.26 [-0.53, 0.01] ‘
Total events 12 16
| | | |

Heterogeneity: Not applicable T T T T

-05 -0.25 0 025 0.5
Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.06) PLA IFX

5.1.3 Zgony

W badaniu Jarnerot 2005 (zaréwno w ciagu pierwszych 3 m-cy badania przeprowa-
dzonych metoda podwdjnie Slepej proby, jak i w 3-letnim okresie obserwacji)
i w badaniu Sands 2001 (w calym okresie trwania badania) nie raportowano zgonéw
u zadnego chorego. Wynikow nie metaanalizowano z powodu istotnej heterogenicznosci
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wynikéw badan, ktérg wykryto podczas analizowania odsetka zabiegéw kolektomii
(patrz rozdz. 5.1.2).

5.1.4 Pozostate wyniki

5.1.4.1 Badanie Jarnerot 2005

Srednia ocena aktywnoéci choroby wg skali Seo u chorych, ktérzy nie mieli zabiegu ko-
lektomii w ciggu 3 miesiecy od randomizacji,¥#* byta zblizona dla IFX i PLA i dlatego
zostala w badaniu podana tgcznie. Wyniosta ona 108 pkt. w dniu 30. i 90.- zmiana istot-
na statystycznie w poréwnaniu z wartos$cig poczatkowa ($rednia 215 pkt.; p<0,001).

Po 3 miesigcach leczenia zblizony odsetek chorych leczonych IFX i przyjmujgcych PLA
mial catkowitg remisje choroby (remisje kliniczng i remisje wg oceny endoskopowej;
u chorych, u ktérych mozliwe byto ocenienie wystepowania obydwu typoéw remisji):
RR=1,20 [95%CI: 0,33; 4,36], p=ns; RD=0,07 [95%CI: -0, 38; 0,52], p=ns, NNT3m-ce=na.

Endoskopie po miesigcu od podania IFX i PLA wykonano u 22 z 24 chorych, ktérzy nie
mieli zabiegu kolektomii w ciggu 3 miesiecy od randomizacji. U chorych z ciezkim sta-
nem zapalnym w momencie wigczenia do badania, po miesigcu od infuzji IFX i PLA
3 (33%) pacjentéw miato remisje choroby, 4 (44%) - tagodny stan zapalny, a 2 (22%) -
umiarkowanie ciezki stan zapalny. Z 13 chorych z umiarkowanie ciezkim stanem zapal-
nym na poczatku badania, 5 (38%) miato remisje choroby, 5 (38%) - tagodny stan za-
palny, a 3 (23%) - umiarkowanie ciezki stan zapalny.

Tab. 27. Ocena skutecznosci: IFX. vs PLA. Calkowita remisja choroby. Badanie Jarnerot 2005
(3 miesiace).

Badanie Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]

Jarnerot 2005 15/6 1,20 [0,33; 4,36] ns 0,07 [-0, 38; 0,52] ns na

Ryc. 14. Ocena skuteczno$ci: IFX vs PLA. Calkowita remisja choroby. Badanie Jarnerot 2005 (RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Jarnerot 2005 6 15 2 6 100.0% 1.20[0.33, 4.36]
Total (95% ClI) 15 6 100.0% 1.20[0.33, 4.36]
Total events 6 2
1 | | |
Heterogeneity: Not applicable f T J J !
T fg tyn ff pz 0.28 (P =0.78 02 05 ! 2 >
est for overall effect: Z =0.28 (P = 0.78) PLA IEX

##+ 17 chorych w grupie IFX i 7 chorych w grupie PLA.
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Ryc. 15. Ocena skutecznosci: IFX vs PLA. Calkowita remisja choroby. Badanie Jarnerot 2005 (RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Jarnerot 2005 6 15 2 6 100.0% 0.07 [-0.38, 0.52] .
Total (95% CI) 15 6 100.0%  0.07[-0.38, 0.52] ——
Total events 6 2
| | | |

Heterogeneity: Not applicable T T T T

Test for overall effect: Z =0.29 (P = 0.77) PLA IEX

5.1.4.1.1 Wyniki analizy retrospektywnej chorych z badania Jarnerot 2005 na podstawie
publikacji Gustavsson 2010

Remisja choroby

W okresie od 3. miesigca od randomizacji do 3. roku witgcznie u chorych nieoperowa-
nych w tym okresie (15 chorych) remisja kliniczna wystgpita u 11 pacjentéw (73% cho-
rych; 4 chorych w grupie IFX nie miato remisji klinicznej), a remisja wedtug oceny endo-
skopowej wystgpita u 12 (80% chorych). Czas do nawrotu choroby po okresie remisji
byt zblizony (p=ns) dla chorych leczonych IFX (mediana 7 miesiecy, zakres: 1-60 miesie-
cy) i otrzymujacych PLA (mediana 8 miesiecy, zakres: 5-48 miesiecy).

Jakos¢ zycia (publikacja Gustavsson 2010)

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) zostata oce-
niona u 41 z 45 chorych po 3 latach od randomizacji. Nie obserwowano réznic pomiedzy
grupami w ocenie wg kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form-36 Health Status Survey)
I SHS (ang. Short Health Scale). Brak jest szczeg6towych danych w publikacji.

Leczenie w okresie od 3. miesigca po randomizacji chorych do 3. roku wiacznie

W publikacji Gustavsson 2010 raportowano leki stosowane w ramach leczenia przewle-
ktego w okresie obserwacji od 3. m-ca od randomizacji do 3. roku witacznie u chorych z
badania Jarnerot 2005, ktérzy nie przebyli zabiegu kolektomii w ciggu 3 miesiecy od
randomizacji.

Leki modulujgce procesy immunologiczne w okresie od 3. miesigca po randomizacji do
3. roku wiacznie przepisywano z poréwnywalng czestoscia chorym randomizowanym
pierwotnie do grupy IFX i PLA: RR=1,31 [95%CI: 0,65; 2,65], p=ns; RD=0,18 [95%CI: -
0,24; 0,60], p=ns, NNT3m-ce-3:ata=na (leczenie to przepisano dodatkowo dwém chorym -
jednemu w grupie IFX i jednemu w grupie PLA, ktérzy przerwali leczenie wczeSniej z
powodu wystgpienia efektéw ubocznych).

Mesalamine i leukocytafereze rdwniez stosowano ze zbliZzong czestosScig u chorych ran-
domizowanych pierwotnie do grupy IFX i PLA, odpowiednio: RR=0,58 [95%CI: 0,17;
1,95], p=ns; RD=-0,18 [95%CI: -0,60; 0,24], p=ns, NNT3m-ce-3lata=na oraz RR=3,29 [95%CI:
0,19; 56,47], p=ns; RD=0,19 [95%CI: -0,07; 0,44], p=ns, NNT3m-ce-31ata=na (2 z 3 chorych
w grupie IFX, u ktorych przeprowadzono leukocytafereze, przebyto zabieg kolektomii).
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U 7 chorych z powodu nawrotu choroby zastosowano dodatkowe podanie IFX w okresie
od 3. miesigca po randomizacji do 3. roku wigcznie (pomimo tego leczenia u 2 chorych z
grupy IFX nie uzyskano odpowiedzi na leczenie i przeprowadzono u nich zabieg kolek-
tomii) - pojedyncze podanie IFX i planowe leczenie podtrzymujgce zastosowano u po-
rownywalnego odsetka chorych randomizowanych pierwotnie do grupy IFX i PLA, od-
powiednio: RR=0,44 [95%CI: 0,08; 2,51], p=ns; RD=-0,16 [95%CI: -0,53; 0,21], p=ns,
NNT3m-ce-31ata=na oraz RR=3,29 [95%CI: 0,19; 56,47], p=ns; RD=0,19 [95%CI: -0,07; 0,44],
p=ns, NNT3m-ce-31ata=na.

Tab. 28. Ocena skutecznosci: IFX. vs PLA.* Leczenie w okresie od 3. miesigca po randomizacji cho-
rych do 3. roku wlacznie. Publikacja Gustavsson 2010 (analiza retrospektywna po 3 latach od ran-
domizacji chorych z badania Jarnerot 2005).

RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]
leki modulujace procesy immunologiczne 16/7 1,31 [0,65; 2,65] ns 0,18[-0,24;0,60] ns na
mesalamina (5-ASA) 16/7 0,58[0,17;1,95] ns -0,18[-0,60;0,24] ns na
pojedyncze podanie IFX 16/7 0,44 [0,08;2,51] ns -0,16[-0,53;0,21] ns na
planowe leczenie podtrzymujace IFX 16/7 3,29[0,19;56,47] ns 0,19[-0,07;0,44] ns na
leukocytafereza 16/7 3,29[0,19;56,47] ns 0,19[-0,07;0,44] ns na

* chorzy pierwotnie randomizowani do grupy leczonych IFX lub do grupy otrzymujacych PLA.

80/194



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Ryc. 16. Ocena skutecznoS$ci: IFX vs PLA. w okresie od 3. miesigca po randomizacji chorych do 3.
roku wiacznie. Publikacja Gustavsson 2010 (analiza retrospektywna po 3 latach od randomizacji
chorych z badania Jarnerot 2005; RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.12.1 leki modulujace procesy immunologiczne
Jarnerot 2005 12 16 4 100.0% 1.31[0.65, 2.65]
Subtotal (95% ClI) 16 7 100.0% 1.31[0.65, 2.65]
Total events 12 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45)
1.12.2 mesalamina
Jarnerot 2005 4 16 3 7 100.0% 0.5810.17, 1.95] 1_
Subtotal (95% CI) 16 7 100.0% 0.58[0.17, 1.95]
Total events 4 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38)
1.12.3 pojedyncze podanie IFX
Jarnerot 2005 2 16 2 7 100.0% 0.4410.08, 2.51] 1_
Subtotal (95% Cl) 16 7 100.0% 0.44[0.08, 2.51]
Total events 2 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)
1.12.4 planowe leczenie podtrzymujace IFX
Jarnerot 2005 3 16 0 7 100.0%  3.29[0.19, 56.47]
Subtotal (95% ClI) 16 7 100.0%  3.29[0.19, 56.47] *
Total events 3 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)
1.12.5 leukocytafereza
Jarnerot 2005 3 16 0 7 100.0%  3.29[0.19, 56.47]
Subtotal (95% CI) 16 7 100.0%  3.29[0.19, 56.47] *
Total events 3 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)

Test for subgroup differences: Chiz = 3.51, df = 4 (P = 0.48), I12= 0%
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Ryc. 17. Ocena skuteczno$ci: IFX vs PLA. Leczenie w okresie od 3. miesigca po randomizacji cho-
rych do 3. roku wlacznie. Publikacja Gustavsson 2010 (analiza retrospektywna po 3 latach od ran-
domizacji chorych z badania Jarnerot 2005; RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference

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

1.12.1 leki modulujace procesy immunologiczne

Jarnerot 2005 12 16 4 7 100.0% 0.18[-0.24, 0.60]
Subtotal (95% CI) 16 7 100.0%  0.18[-0.24, 0.60]

Total events 12 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.83 (P = 0.41)

1.12.2 mesalamina

Jarerot 2005 4 16 3 7 1000%  -0.18[-0.60, 0.24]
Subtotal (95% Cl) 16 7 100.0% -0.18[-0.60, 0.24]

Total events 4 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.83 (P = 0.41)

1.12.3 pojedyncze podanie IFX

Jarnerot 2005 2 16 2 7 100.0% -0.16[-0.53,0.21] I

Subtotal (95% Cl) 16 7 100.0% -0.16[-0.53,0.21]

Total events 2 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40)

1.12.4 planowe leczenie podtrzymujace IFX

Jarnerot 2005 3 16 0 7 100.0% 0.19 [-0.07, 0.44]
Subtotal (95% CI) 16 7 100.0%  0.19[-0.07,0.44]
Total events 3 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

1.12.5 leukocytafereza

Jarnerot 2005 3 16 0 7 100.0%  0.19[-0.07, 0.44]
Subtotal (95% ClI) 16 7 100.0%  0.19[-0.07, 0.44]
Total events 3 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

I
T
05 -025 0 025 05
PLA IFX

Test for subgroup differences: Chiz2 = 4,58, df =4 (P = 0.33), 2= 12.6%
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5.1.4.2 Badanie Sands 2001

W badaniu Sands 2001 podano $rednig zmiane oceny wg zmodyfikowanej skali True-
love’a i Wittsa, ale z powodu braku informacji o odchyleniu standardowym lub zakresie
zmian, wyniki przedstawiono opisowo.

U 5 z 8 chorych leczonych IFX (w tym u 2 z 3 chorych leczonych IFX w dawce 5 mg/kg
m.c.) nastgpito zmniejszenie oceny w skali Truelove’a i Wittsa o >5 pkt. (juz od 2. tyg.
badania; w grupie otrzymujacych PLA nie nastgpito takie zmniejszenie oceny w tej skali
u zadnego chorego, zgodnie z dostepnymi danymi) w odniesieniu do wartos$ci poczat-
kowej na >1 wizycie kontrolnej 1 chory leczony IFX 20 miat ocene w skali Truelove’a i
Wittsa <4 (chory ten spetniat kryteria remisji w catym okresie badania). Chory z grupy
IFX 20 nie spetnit kryteridéw odpowiedzi klinicznej w ciggu 2-tyg. oceny, ale spetnit kry-
teria remisji w 6. tyg. Poprawe zaobserwowano u 5 z 6 chorych leczonych infliksyma-
bem, ktérzy przebyli ocene na podstawie sigmoidoskopii poza okresem witaczenia do
badania. Zmniejszenie warto$ci wskazZnika sedymentacji erytrocytow i stezenia biatka C-
reaktywnego korelowato z poprawg oceny w skali Truelove’a i Wittsa u chorych leczo-
nych infliksymabem.

5.2 Cyklosporyna

Ocene skutecznosci cyklosporyny w ciezkim rzucie wrzodziejacego zapalenia jelita gru-
bego przedstawiono na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych: badania
D’Haens 2001 (cyklosporyna vs metyloprednizolon) i badania Lichtiger 1994 (cyklospo-
ryna vs placebo).

Wyniki zwigzane z prowdopodobienstwem koletkomii przedstawiono tacznie dla inflik-
symabu i cyklosporyny w rozdziale 8. Dodaktkowo, ze wzgledu na potencjalnie inne
komparatory dla cyklosporyny w badaniach wtaczonych do analizy (w badaniu Lichtiger
1994 CyA poréwnywano z PLA, a w badaniu D’Haens 2001 CyA zostata poréwnana z
MPRED) wyniki przedstawiono osobna dla kazdego z badan.

Ocene skutecznosci analizowano:

e w fazie wiasciwej badania Lichtiger 1994 (14 dni od randomizacji);
e w fazie wtasciwej badania D’Haens 2001 (8 dni od randomizacji)
e oraz w calym okresie tych badan, tj.

o 28 dni od randomizacji w badaniu Lichtiger 1994

o ido 12 miesiecy od randomizacji w badaniu D’Haens 2001).

5.2.1 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie raportowano w fazie wtasciwej badan: D’Haens 2001 i Lichtiger
1994 (tj. w ciggu pierwszych 8 dni w badaniu D’Haens i w ciggu 14 pierwszych dni
w badaniu Lichtiger 1994).
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W badaniu D’Haens 2001 odpowiedZ na leczenie raportowano z poréwnywalng czesto-
Scig w grupie leczonych CyA i MPRED i.v.: RR=1,21 [95%CI: 0,65; 2,23], p=ns; RD=0,11
[95%CI: -0,25; 0,47], p=ns, NNTgdni=na.

Odpowiedz na leczenie w badaniu Lichtiger 1994 raportowano z istotnie statystycznie
wieksza czestosScig w grupie leczonych CyA niz w grupie przyjmujacych PLA: RR=15,83
[95%CI: 1,05; 239,68], p=0,046; RD=0,82 [95%CI: 0,55; 1,08], p<0,00001, NNT14dni=2
[95%CI: 1; 2].

Tab. 29. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. OdpowiedZ na leczenie. Badanie D’Haens 2001 (8-
dniowa obserwacja).

Badanie Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%ClI] NNT [95%CI]

D’Haens 2001 14*/15 1,21[0,65; 2,23] ns 0,11 [-0,25; 0,47] ns na

*u 1z 15 chorych randomizowanych do grupy CyA nie oceniono odpowiedzi w 8. dniu leczenia.

Ryc. 18. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. OdpowiedzZ na leczenie. Badanie D’Haens 2001 (RR).

CyA MPRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
D'Haens 2001 9 14 8 15 100.0% 1.21[0.65, 2.23]
Total (95% ClI) 14 15 1000%  1.21[0.65, 2.23] ————
Total events 9 8
] ] ] ]
Heterogeneity: Not applicable I I I )
T fg y|| ff IC-)pz—060 P=0.55 05 07 ! 152
est for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) MPRED CyA

Ryc. 19. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Odpowiedz na leczenie. Badanie D’Haens 2001 (RD).

CyA MPRED Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
D'Haens 2001 9 14 8 15 100.0% 0.11 [-0.25, 0.47]
Total (95% CI) 14 15 100.0%  0.11[-0.25, 0.47] “."
Total events 9 8

| | | |
Heterogeneity: Not applicable T R
T tfg y|| ff t?r;—oeo P =055 02 00102
est for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) MPRED CyA

Tab. 30. Ocena skutecznosci: CyA vs PLA. Odpowiedz na leczenie. Badanie Lichtiger 1994 (14-
dniowa obserwacja).

Badanie Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]

Lichtiger 1994 11/9 15,83 [1,05; 239,68] 0,046  0,82[0,55;1,08] <0,00001 21[1;2]
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Ryc. 20. Ocena skutecznosci: CyA vs PLA. Odpowiedz na leczenie. Badanie Lichtiger 1994 (RR).

CyA PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lichtiger 1994 9 11 0 9 100.0% 15.83[1.05, 239.68]
Total (95% CI) 11 9 100.0% 15.83[1.05, 239.68] ‘
Total events 9 0
| | | |
1 1

Heterogeneity: Not applicable J T

0.005 0.1 1 10 200
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05) PLA CyA

Ryc. 21. Ocena skutecznosci: CyA vs PLA. Odpowiedz na leczenie. Badanie Lichtiger 1994 (RD).

CyA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lichtiger 1994 9 11 0 9 100.0% 0.82[0.55, 1.08]
Total (95% ClI) 11 9 100.0% 0.82[0.55, 1.08] ‘
Total events 9 0
| | | |

Heterogeneity: Not applicable T i T J

9 b PP -1 -0.5 0 0.5 1

Test for overall effect: Z = 6.02 (P < 0.00001) PLA CyA

5.2.1.1 Czas do odpowiedzi na leczenie

W badaniu D’Haens 2001 $redni czas do odpowiedzi na leczenie w fazie wtasciwej ba-
dania u chorych leczonych CyA i MPRED byt zblizony: MD=0,90 [95%CI: -1,34; 3,14]
dnia, p=ns (w celu wykonania obliczen zatozono, Ze punkt ten oceniono u wszystkich
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w tym czasie).

Czas do odpowiedzi na leczenie podczas fazy wtasciwej badania Lichtiger 1994 wynidst
$rednio 7 dni (zakres: 3-14 dni) w grupie chorych leczonych CyA (9 chorych uzyskato
odpowiedz na leczenie w tej grupie). U chorych leczonych PLA zaden chory nie uzyskat
odpowiedzi na leczenie w ciggu pierwszych 2 tyg. badania (faza wtasciwa badania). W
ciggu nastepnych 2 tyg. (faza przedtuzonej obserwacji) u 5 chorych, u ktorych zmienio-
no leczenie z PLA na CyA, uzyskano odpowiedzZ na leczenie - czas do uzyskania odpo-
wiedzi wynidst 7 dni (zakres: 4-8 dni).

Tab. 31. Ocena skuteczno$ci: CyA vs MPRED. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie. Badanie
D’Haens 2001 (8-dniowa obserwacja).

MD [95%Cl]

chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie 9/8 0,90 [-1,34; 3,14] ns

85/194



Ryc. 22. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie. Badanie
D’Haens 2001 (MD).

CyA MPRED Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight |V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
D'Haens 2001 52 27 9 43 2 8 100.0% 0.90 [-1.34, 3.14]

Total (95% CI) 9 8 100.0% 0.90 [-1.34, 3.14] ’
l l l

Heterogeneity: Not applicable : T T T T

2 -1 0 1 2
Test for overall effect: Z=0.79 (P = 0.43) MPRED CyA

5.2.1.2 Zmniejszenie aktywnosci choroby

W badaniu D’Haens 2001 analizowano zmniejszenie aktywnosci choroby w 8. dniu le-
czenia u wszystkich chorych (brak jest danych dla jednego chorego w grupie leczonych
CyA - chory wykluczony z badania w 2. dniu) oraz u chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie.

Zmniejszenie aktywnos$ci choroby w badaniu D’Haens 2001 u wszystkich chorych oraz
u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie byto poréwnywalne w grupie leczonych CyA
iw grupie leczonych MPRED, odpowiednio: MD=1,00 [95%CI: -8,75; 10,75] pkt., p=ns
oraz MD=1,60 [95%CI: -5,31; 8,51] pkt., p=ns.

W fazie wtasciwej badania Lichtiger 1994 $rednia aktywno$¢ choroby zmniejszyta sie:
w grupie CyA z 13 pkt. (zakres 10-16 pkt.) do 6 pkt. (zakres 2-8 pkt.), a w grupie PLA
z 14 pkt. (zakres 12-17 pkt.) do 13 pkt. (zakres 11-18 pkt.) - $rednie zmniejszenie ak-
tywnosci choroby w grupie leczonych CyA wyniosto 7 pkt., a w grupie leczonych PLA -
1 pkt (w publikacji nie podano odchylenia standardowego lub zakresu zmian).

Tab. 32. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Zmniejszenie aktywnosci choroby. Badanie D’Haens
2001 (8-dniowa obserwacja).

MD [95%CI]

wszyscy chorzy 14/15 1,00 [-8,75; 10,75] ns

chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie  9/8 1,60 [-5,31; 8,51] ns
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Ryc. 23. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Zmniejszenie aktywnoS$ci choroby. Badanie D’Haens
2001 (MD).

CyA MPRED Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

2.7.1 wszyscy chorzy
D'Haens 2001 54 16.4 14 4.4 9.1 15 100.0% 1.00 [-8.75, 10.75]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 1.00 [-8.75, 10.75]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.20 (P = 0.84)

2.7.2 chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie

D'Haens 2001 7.7 9.6 9 6.1 4.2 8 100.0% 1.60 [-5.31, 8.51] I
Subtotal (95% CI) 9 8 100.0% 1.60[-5.31, 8.51]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65)

-10

0 5 10

1

T

-5

MPRED CyA
Test for subaroup differences: Chiz = 0.01, df = 1 (P = 0.92), 12 = 0%

5.2.1.2.1 Zmniejszenie aktywnoS$ci choroby - wyniki obserwacji wykraczajacej poza faze
wlasciwg badania Lichtiger 1994

U 5 chorych leczonych PLA, a nastepnie CyA w badaniu Lichtiger 1994 nastgpito zmniej-
szenie $redniej aktywnoSci choroby z 11 pkt. (zakres 11-13 pkt.) do 7 pkt. (zakres 2-9
pkt.) w ciggu 28 dni. Zmniejszenie aktywnoSci choroby byto istotnie statystycznie wiek-
sze w grupie leczonych CyA niz PLA (p<0,001; brak jest szczeg6towych danych).

5.2.2 Zabieg kolektomii

W badaniu D’Haens 2001 raportowano wystepowanie zabiegu kolektomii w ciggu
pierwszych 8 dni badania (faza wtasciwa), po ktorych nastgpito odSlepienie badania,
oraz w trakcie przedtuzonej obserwacji do 12 miesiecy (patrz rozdz. 5.2.2.1). W badaniu
Lichtiger 1994 raportowano wystepowanie zabiegu kolektomii w fazie wtasciwej bada-
nia (14 dni).

W badaniu D’Haens 2001 zabieg kolektomii wykonano u poréwnywalnego odsetka cho-
rych leczonych CyA i MPRED i.v.: RR=1,07 [95%CI: 0,26; 4,45], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -
0,28; 0,31], p=ns, NNTgdni=na.

W badaniu Lichtiger 1994 ryzyko kolektomii byto o 39% mniejsze w grupie leczonych
cyklosporyng niz w grupie przyjmujacych placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci sta-
tystycznej: RR=0,61 [95%CI: 0,18; 2,06], p=ns; RD=-0,17 [95%CI: -0,59; 0,25], p=ns,
NNT14dni=na.5888

§8§§ Zatozono, ze zabieg kolektomii u chorego z odpowiedzig na leczenie CyA w fazie wtasciwej badania
zostat wykonany réwniez w fazie wtasciwej badania (pierwsze 14 dni).

87/194



Tab. 33. Ocena skutecznos$ci: CyA vs MPRED. Zabieg kolektomii. Badanie D’Haens 2001 (8-dniowa
obserwacja).

Badanie Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%CI]

D’Haens 2001 14/15 1,07 [0,26; 4,45] ns 0,01[-0,28;0,31]  ns na

Ryc. 24. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Zabieg kolektomii. Badanie D’Haens 2001 (RR).

CyA MPRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
D'Haens 2001 3 14 3 15 100.0% 1.07 [0.26, 4.45]
Total (95% ClI) 14 15 100.0% 1.07 [0.26, 4.45]
Total events 3 3

| | |
Heterogeneity: Not applicable L — T

|
T
0507 1 152
Test for overall effect: Z=0.09 (P = 0.92) MPRED CyA

Ryc. 25. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Zabieg kolektomii. Badanie D’Haens 2001 (RD).

CyA MPRED Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
D'Haens 2001 3 14 3 15 100.0% 0.01[-0.28, 0.31]
Total (95% ClI) 14 15 100.0%  0.01[-0.28, 0.31]
Total events 3 3

| | | |
Heterogeneity: Not applicable T T T T T

-02-01 0 01 0.2
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.92) MPRED CyA

Tab. 34. Ocena skutecznoS$ci: CyA vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Lichtiger 1994 (14-dniowa
obserwacja).

Badanie Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%Cl]

Lichtiger 1994 11/9 0,61 [0,18; 2,06] ns -0,17 [-0,59; 0,25] ns na

Ryc. 26. Ocena skutecznosci: CyA vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Lichtiger 1994 (RR).

CyA PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lichtiger 1994 3 11 4 9 100.0% 0.61[0.18, 2.06]
Total (95% Cl) 11 9 100.0%  0.61[0.18,2.06] e —
Total events 3 4
| | | |
Heterogeneity: Not applicable T T J T
p 9 ty” " PP 0.79 0.43 0.2 0.5 1 2 5
Test for overall effect: Z=0.79 (P = 0.43) PLA CyA
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Ryc. 27. Ocena skutecznosci: CyA vs PLA. Zabieg kolektomii. Badanie Lichtiger 1994 (RD).

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% ClI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

CyA PLA

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Lichtiger 1994 3 1 4 9 1000% -0.17 [0.59, 0.25] .

Total (95% CI) 11 9 100.0% -0.17[-059,0.25] e —

Total events 3 4
l l l l
T T T T

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.81 (P = 0.42)

05 025 0 025 05
PLA CyA

5.2.2.1 Wyniki obserwacji wykraczajacej poza faze wlasciwg badania D’Haens
2001

W trakcie przedtuzonej obserwacji do 1 roku™* w badaniu D’Haens 2001 zabieg kolek-
tomii raportowano z poréwnywalng czestoscia w grupie leczonych CyA i MPRED i.v.:
RR=0,89 [95%ClI: 0,35; 2,28], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,40; 0,31], p=ns, NNT1rk=na.

Tab. 35. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Zabieg kolektomii. Badanie D’Haens 2001 (roczna
obserwacja).

Badanie Ni/Ni RD [95%CI] NNT [95%CI]

RR [95%CI]

D’Haens 2001 14/15 0,89 [0,35; 2,28] ns -0,04 [-0,40; 0,31] ns na

Ryc. 28. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Zabieg kolektomii. Badanie D’Haens 2001 (RR).

CyA MPRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
D'Haens 2001 5 14 6 15 100.0% 0.89[0.35, 2.28]
Total (95% ClI) 14 15 100.0% 0.89[0.35, 2.28]
Total events 5 6

!
T T T
05 07 1 15 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81)

MPRED CyA

Ryc. 29. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Zabieg kolektomii. Badanie D’Haens 2001 (RD).

Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

CyA MPRED
Study or Subgroup Events Total
D'Haens 2001 5 14 6
Total (95% ClI) 14
Total events 5 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81)

sokokokk

Po 8. dniu badanie zostato odslepione.

15 100.0%  -0.04[-0.40, 0.31]

15 100.0%  -0.04[-0.40, 0.31]

T T
-0.2 0 0.10.2
MPRED CyA
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5.2.3 Zgony

W badaniu D’'Haens 2001 brak jest informacji o zgonach.

W badaniu Lichtiger 1994 informacje o zgonie (w ciaggu 14-dniowej obserwacji) podano
jedynie dla chorego z grupy PLA z brakiem odpowiedzi na leczenie, ktéry przebyt zabieg
kolektomii z powodu pogorszenia stanu klinicznego i zmart z powodu posocznicy wy-
wotanej bakteriami gram-ujemnymi z zakazeniem wirusem cytomegalii (RR=0,28
[9%%CI: 0,01; 6,10], p=ns; RD=-0,11 [-0,36; 0,14], p=ns, NNT14dni=na).

Tab. 36. Ocena skutecznos$ci: CyA vs PLA. Zgony z jakiejkolwiek przyczyny. Badanie Lichtiger 1994
(14-dniowa obserwacija).

Badanie Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%CI]

Lichtiger 1994 11/9 0,28 [0,01; 6,10] ns -0,11[-0,36;0,14]  ns na

Ryc. 30. Ocena skuteczno$ci: CyA vs PLA. Zgony z jakiejkolwiek przyczyny. Badanie Lichtiger 1994
(RR).

CyA PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lichtiger 1994 0 11 1 9 100.0% 0.28 [0.01, 6.10]
Total (95% ClI) 11 9 1000%  028[0.01,6.10 e —
Total events 0 1
| | | |
Heterogeneity: Not applicable ! T T !
Testf 9 ty” “ ppz 1P 42 0.01 01 1 10 100
est for overall effect: Z=0.81 (P = 0.42) PLA CyA

Ryc. 31. Ocena skutecznosci: CyA vs PLA. Zgony z jakiejkolwiek przyczyny. Badanie Lichtiger 1994
(RD).

CyA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lichtiger 1994 0 11 1 9 100.0%  -0.11[-0.36, 0.14]
Total (95% CI) 11 9 100.0% -0.11[-0.36,0.14] e E—
Total events 0 1
| | | |

Heterogeneity: Not applicable i i T T

-02-01 0 0.1 0.2
Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38) PLA CyA
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5.2.4 Pozostale punkty koncowe - badanie D’Haens 2001

W badaniu D’Haens 2001 analizowano rowniez: ocene aktywnos$ci WZ]JGttttt w badaniu
endoskopowym, histologicznym i scyntygrafii oraz utrzymanie remisji choroby.

Ze wzgledu na brak informacji o liczebnosci grup, w ktorych oceniano dane punkty kon-
cowe, przyjeto liczbe chorych randomizowanych (pomniejszong o 1 chorego w grupie
CyA, ktory zostat wykluczony z badania w 2. dniu od rozpoczecia leczenia) w przypadku
oceny aktywnos$ci WZ]G w badaniu endoskopowym i histologicznym w dniu 8. (14 oséb
w grupie CyA i 15 w grupie MPRED). Dla przedtuzonej obserwacji pod katem oceny
scyntygraficznej stanu zapalnego okreznicy pomniejszono liczbe chorych o chorych, kto-
rzy przebyli zabieg kolektomii w pierwszym tyg. (brak informacji o liczbie zabiegéw
przeprowadzonych do 3. miesigca badania), a takze o chorego wykluczonego z badania
(w grupie CyA), dla remisji choroby przyjeto liczbe chorych z odpowiedzig na leczenie
w pierwszym tyg. badania (9 chorych w grupie CyA i 8 chorych w grupie MPRED).

5.2.4.1 Wyniki do dnia 8. badania (faza wlasciwa badania)

W badaniu D’Haens 2001 w dniu 8. poréwnywalne byly wartosci w grupie leczonych
CyA i w grupie leczonych MPRED w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

e ocena aktywnos$ci WZ]G w badaniu endoskopowym: MD=-0,20 [95%CI: -2,01;
1,61] pkt., p=ns;

e ocena aktywnos$ci WZJG w badaniu histologicznym: MD=0,40 [95%CI: -2,00;
2,80] pkt., p=ns;

e ocena scyntygraficzna stanu zapalnego okreznicy: MD=0,50 [95%CI: -2,28; 3,28]
pkt., p=ns.

Tab. 37. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Pozostate punkty koncowe. Badanie D’'Haens 2001 (8-
dniowa obserwacja).

Punkt konicowy (obserwacja) MD [95%ClI]

ocena aktywno$ci WZJG w badaniu endoskopowym  14/15 -0,20 [-2,01; 1,61] ns
ocena aktywno$ci WZJG w badaniu histologicznym 14/15 0,40 [-2,00; 2,80] ns
ocena scyntygraficzna stanu zapalnego okreznicy 14/15 0,50 [-2,28; 3,28] ns

ftttt Nie mozna poréwnac oceny aktywnosci choroby w grupach leczonych IFX i PLA w badaniu Lichtiger
1994, poniewaz nie podano parametréw na podstawie ktoérych mozna by obliczy¢ SD.
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Ryc. 32. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Pozostate punkty koncowe. Badanie D’'Haens 2001
(MD).

CyA MPRED Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% ClI 1V, Fixed, 95% ClI

2.9.1 ocena aktywnosci WZJG w badania endoskopowym

D'Haens 2001 1.8 07 14 2 35 15 100.0% -0.20[-2.01, 1.61]
Subtotal (95% Cl) 14 15 100.0% -0.20 [-2.01, 1.61]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83)

2.9.2 ocena aktywnosci WZJG w badania histologicznym
D'Haens 2001 9.7 2.6 14 9.3 3.9 15 100.0% 0.40 [-2.00, 2.80]
Subtotal (95% Cl) 14 15 100.0% 0.40 [-2.00, 2.80]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.33 (P = 0.74)

2.9.3 ocena scyntygraficzna stanu zapalnego okreznicy

D'Haens 2001 9.4 41 14 8.9 35 15 100.0% 0.50 [-2.28, 3.28]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.50 [-2.28, 3.28]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.35 (P =0.72)

MPRED CyA
Test for subaroup differences: Chiz = 0.24, df =2 (P = 0.89), I12= 0%

5.2.4.2 Wyniki obserwacji wykraczajacej poza faze wlasciwg badania D’Haens
2001

W badaniu D’Haens 2001, u wiekszego odsetka chorych leczonych CyA niz w grupie le-
czonych MPRED (chorzy, ktorzy odpowiedzieli na leczenie po 8 dniach) remisja utrzy-
mata sie w ciggu 6 i 12 miesiecy od randomizacji. Wyniki nie osiggnety istotnosci staty-
stycznej, odpowiednio: RR=1,78 [95%CI: 0,86; 3,69], p=ns; RD=0,39 [95%CI: -0,01;
0,79], p=0,06, NNTem-cy=na oraz RR=2,07 [95%CI: 0,79; 5,42], p=ns; RD=0,40 [95%CI: -
0,03; 0,83], p=0,07, NNT12m-cy=na.

W przypadku oceny aktywnosci WZ]G w badaniu endoskopowym i histologicznym oraz
oceny scyntygraficznej stanu zapalnego okreznicy wyniki przedstawiono opisowo z po-
wodu analizy tych punktéw koncowych w mieszanej populacji chorych. Populacja ta
obejmowata chorych leczonych w fazie wtasciwej badania i obserwacji przedtuzone;j
CyA lub MPRED oraz chorych, ktérzy po niepowodzeniu leczenia CyA lub MPRED w fazie
wtlasciwej badania byli nastepnie leczeni skojarzeniem CyA i MPRED. Nieznana jest li-
czebno$¢ populacji, w ktérej oceniano dane punkty koricowe.

Ocena aktywnos$ci WZ]G w badaniu endoskopowym zmienita sie w 4. tyg. badania w od-
niesieniu do wartosci poczatkowych z 2,3 pkt. na 0,6 pkt. w grupie chorych randomizo-
wanych pierwotnie do leczenia CyA (p<0,001) i z 2,5 pkt. na 0,6 pkt. w grupie chorych
randomizowanych pierwotnie do leczenia MPRED (p<0,001), a ocena w badaniu histo-
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logicznym - 10,7 pkt. do 7,0 pkt. w grupie chorych randomizowanych pierwotnie do le-
czenia CyA (p=0,03) i z 10,8 pkt. do 5,0 pkt. w grupie chorych randomizowanych pier-
wotnie do leczenia MPRED (p=0,002).

Ocena scyntygraficzna stanu zapalnego okreznicy zmienita sie w 3. miesigcu badania
w odniesieniu do warto$ci poczatkowych z 8,0 pkt. do 4,0 pkt. w grupie chorych rando-
mizowanych pierwotnie do leczenia CyA (p=0,01) i z 10,1 pkt. do 4,5 pkt. w grupie cho-
rych randomizowanych pierwotnie do leczenia MPRED (p=0,01).

Tab. 38. Ocena skutecznos$ci: CyA vs MPRED. Utrzymanie remisji. Badanie D’Haens 2001 (dlugofa-
lowa obserwacja).

Obserwacja RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]
6 m-c 9/8 1,78[0,86; 3,69] ns 0,39[-0,01; 0,79] 0,06 na
12 m-c 9/8 2,07 [0,79; 5,42] ns 0,40 [-0,03; 0,83] 0,07 na

Ryc. 33. Ocena skuteczno$ci: CyA vs MPRED. Utrzymanie remisji. Badanie D’Haens 2001 (RR).

CyA MPRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.11.1 6. m-3c
D'Haens 2001 8 9 4 8 100.0% 1.78[0.86, 3.69] _t
Subtotal (95% CI) 9 8 100.0% 1.78 [0.86, 3.69] -
Total events 8 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12)

2.11.212 m-gc

D'Haens 2001 7 9 3 8 100.0% 2.07 [0.79, 5.42] ] l
Subtotal (95% CI) 9 8 100.0% 2.07[0.79, 5.42] -

Total events 7 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)
] ] ]
T T
0.2 0.5 1 2
MPRED CyA

o1+

Test for subaroup differences: Chi2 = 0.06, df = 1 (P = 0.80), 12=0%
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Ryc. 34. Ocena skutecznosci: CyA vs MPRED. Utrzymanie remisji. Badanie D’Haens 2001 (RD).

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

100.0%
100.0%

CyA
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
2.11.1 6. m-ac
D'Haens 2001 8 9
Subtotal (95% CI) 9
Total events 8

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.89 (P = 0.06)

2.11.212 m-ac

D'Haens 2001 7 9
Subtotal (95% ClI) 9
Total events 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.83 (P = 0.07)

100.0%
100.0%

0.39 [-0.01, 0.79]
0.39[-0.01, 0.79]

0.40 [-0.03, 0.83]
0.40 [-0.03, 0.83]

Test for subagroup differences: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.96), I2= 0%

= -

-05-025 0 0.25 0.5
MPRED CyA
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6 Analiza Kkliniczna - ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 4 wigczonych do analizy rando-
mizowanych badan klinicznych (oraz dodatkowej publikacji dotyczacej wynikéw z 3-
letniej obserwacji chorych z badania Jarnerot 2005 - Gustavsson 2010), w ktérych po-
réwnywano stosowanie infliksymabu z placebo (Jarnerot 2005 i Sands 2001) oraz sto-
sowanie cyklosporyny w poréwnaniu z metyloprednizolonem (badanie D’'Haens 2001)
lub placebo (badanie Lichtiger 1994).

Zestawienie dziatan niepozadanych raportowanych podczas stosowania infliksymabu
i cyklosporyny niezaleznie od choroby i jej postaci na podstawie Charakterystyk Produk-

tow Leczniczych, przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego || KGN
I [ fliksymab (Remicade®) w leczeniu cigzkiej aktywnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, li-
stopad 2011).1516

Odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa dotyczace stosowania infliksymabu we wrzo-
dziejacym zapaleniu jelita grubego na portalu internetowym Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA). FDA informuje o przypad-
kach wystepowania rzadkiego nowotworu biatych krwinek -  watrobo-
wo-$ledzionowego chtoniaka T-komoérkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma,
HSTCL) u nastoletnich lub mtodych chorych leczonych w przebiegu choroby Crohna lub
WZ]G inhibitorami TNF, azatiopryng i/lub merkapotpuryng (przede wszystkim w przy-
padku skojarzenia tych preparatéw, ale raportowano réwniez przypadki HSTLC u cho-
rych leczonych azatiopryna lub merkapotpuryng w monoterapii). FDA zwraca uwage na
us$wiadamianie chorym, ze wymienione leki mogg zwieksza¢ ryzyko rozwoju HSTLC. Od
wprowadzenia inhibitorow TNF (13 sierpien 1999 r.)### na rynek do 31 grudnia 2010
r., na podstawie bazy the Adverse Event Reporting System database, literatury oraz the
HSTCL Cancer Survivors' Network zidentyfikowano nastepujgce przypadki HSTLC: dla
infliksymabu - 20, dla etanerceptu - 1, dla adalimumabu - 2, dla infliksyma-
bu/adalimumabu - 5, dla certolizumabu - 0, dla golimumabu - 0, dla azatiopryny - 12, a
dla merkaptopuryny - 3. Z 20 przypadkéw odnotowanych dla infliksymabu, 18 chorych
przyjmowato inne leki w skojarzeniu z inflisymabem - merkaptopuryne lub azatiopryne
(dla pozostatych dwdch chorych nie odnotowano stosowania leczenia skojarzonego).
Z 5 przypadkéw zidentyfikowanych dla infliksymabu/adalimumabu, 4 chorych stosowa-
to w skojarzeniu merkaptopuryne lub azatiopryne (dla jednego chorego nie stwierdzono
leczenia skojarzonego). Ze wzgledu na potencjalne zwiekszenie ryzyka nowotworow,
w tym HSTLC, przy stosowaniu inhibitoré6w TNF, azatiopryny i/lub merkaptopuryny,
nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko przy zapisywaniu tych lekdw, szczeg6lnie u nastolat-
kéw lub mtodych dorostych.1?

¥ Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z Charakterystyka Produk-

tu Leczniczego Remicade dostepnej w serwisie internetowym Europejskiej Agencji Lekow.
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Do 21 czerwca 2001 r. FDA zidentyfikowato 15 przypadkéw pneumocystozy (ang.
pneumocystis pneumonia, PCP) leczonych antagonistami TNF-a na $wiecie, w tym 10 dla
infliksymabu i 5 dla etanerceptu. Chorzy leczeni IFX byli w wieku od 15 do 69 lat (me-
diana 57 lat), 6 z nich byto hospitalizowanych, a 2 zmarto. WZ]JG byto wskazaniem dla
IFX tylko u jednego chorego (posta¢ piorunujaca WZJG). Czas od rozpoczecia leczenia
IFX do diagnozy PCP wynidst Srednio 1 miesigc (5 dni - 2,2 miesigca), a $rednia liczba
dawek IFX - 2 (zakres: 1-3). Inne leki mogace by¢ przyczyna PCP podawane z IFX to:
metotreksat (4 chorych), 6-merkaptopuryna (1 chory), prednizolon (1 chory). Do innych
stosowanych w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych nalezaty: metotreksat (1 cho-
ry), kortykosteroidy (4 chorych), cyklosporyna (1 chory), 6-merkaptopuryna (2 cho-
rych), leflunomid (1 chory), azatiopryna (1 chory) i mesalazyna (1 chory).18

Na serwisie internetowym FDA dostepna jest informacja dotyczaca ciezkich reakcji
skérnych u chorych leczonych IFX. Od daty wprowadzenia IFX (sierpien 1998 r.) do
wrze$nia 2006 r., do FDA wptyneto 21 zgtoszen u dorostych chorych przypadkoéow ciez-
kich skérnych zdarzen niepozadanych, w tym u 3 chorych z WZJG (15 przypadkéw ru-
mienia wielopostaciowego, 5 przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona i 1 przypadek
toksycznej nekrolizy naskorka). Kobiety stanowity 76% z tych chorych, a wiekszos¢
przypadkéw nastgpita u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Mediana czasu
od pierwszej infuzji do wystapienia zdarzenia wyniosta 28 dni, a mediana infuzji IFX
przed zdarzeniem - 2 (zakres: 1-6). Leczenie skojarzone (sulfasalazyna, merkaptopury-
na, leflunomid) uznano za mozliwg przyczyne zdarzen jedynie u 5 chorych. 12 chorych
wymagato hospitalizacji z powodu reakcji skérnych, a 1 chory z toksyczng nekroliza na-
skoérka zmart.1?

FDA informuje réwniez o ryzyku rozwoju infekcji (inwazyjnych zakazen grzybiczych)
u chorych leczonych IFX.20

Nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa infliksymabu lub cyklospo-
ryny we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego na stronie Europejskiej Agencji Lekow
i Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Bio-
bdjczych (stan na 05.09.2011 r.).

W analizie bezpieczenstwa na podstawie zidentyfikowanych badan randomizowanych
oceniano nastepujace punkty koncowe:

ciezkie zdarzenia niepozadane (ZN);

e liczba hospitalizowanych chorych;

e ZN zwigzane z leczeniem;

e ZN po infuzji;

e 7N powodujgce przerwanie leczenia;

e 7N powodujace zmniejszenie dawki;

e pozostate ZN, takie jak: wysypka, b6l stawowy, nadwrazliwo$¢, posocznica, zaka-
zenie gornych drog oddechowych, odma optucnowa, pocenie sie, nadwrazliwos¢
skdrna, bol gtowy, ptoza, bol nadbrzusza, refluks, dtugotrwate krwawienie, nie-
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droznos$¢ jelit, wymioty, nudno$ci, goraczka, nadci$nienie, zakrzepowe zapalenie
zyt powierzchniowych, dretwienie, b6l miesni i inne.

W badaniu Jarnerot 2005 punkty oceny bezpieczenstwa zdefiniowano jako skutki
uboczne (ang. side effects), a jako zdarzenia niepozadane w badaniach: Sands 2001 (ang.
adverse experience), D’'Haens 2001 i Lichtiger 1994 (ang. adverse effects).

W raporcie zatozono, Ze, niezaleznie od uzytego w badaniach okreslenia w jezyku an-
gielskim, sg to zdarzenia niepozadane.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny bezpieczenstwa z wigczonych do anali-
zy randomizowanych badan klinicznych.

W publikacji z badania D’'Haens 2001 nie podano liczebno$ci populacji, w ktérej ocenio-
no profil bezpieczenstwa. Przyjeto, ze raportowane wyniki odnoszg sie do 14 chorych w
grupie leczonych CyA (do tej grupy randomizowano 15 chorych, ale jeden chory w tej
grupie zostat wykluczony z badania w 2. dniu z powodu wykrycia w kale toksyn Clostri-
dium difficile).

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie
infliksymabu z cyklosporyna w ciezkim rzucie WZJG po niepowodzeniu leczenia stan-
dardowego, wyniki przedstawiono oddzielnie dla poréwnania infliksymabu z placebo
(rozdz. 6.1) i cyklosporyny w poréwnaniu z placebo lub metyloprednizolonem (rozdz.
6.2).

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykre-
sach forest plot w kolejnych podrozdziatach. Z powodu réznych punktéw koncowych
ocenianych we wigczonych badaniach dotyczacych oceny bezpieczenstwa infliksymabu
w poréwnaniu z placebo niemozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy wynikéw. Me-
taanalizy wynikéw badan dotyczacych cyklosporyny nie wykonano z powodu innych
komparatorow dla cyklosporyny w badaniach wigczonych do analizy (MPRED w bada-
niu D’Haens 2001 i PLA w badaniu Lichtiger 1994).

Wyniki w ponizszych tabelach dotycza réznych horyzontéw czasowych. Okres, w kto-
rym analizowano dane punkty konicowe wskazany jest w kolejnych podrozdziatach do-
tyczacych wynikow analizy oceny bezpieczenstwa.
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Tab. 39. Ocena bezpieczenstwa infliksymabu i cyklosporyny.

Badanie, grupa N Ciezkie ZN, n (%) Liczba hospitalizo- ZN zwigzane z le- ZN po infuzji, n ZN powodujace prze-  ZN powodujgce zmniej-
wanych, n (%) czeniem, n (%) (%) rwanie leczenia, n (%) szenie dawki, n (%)

Jarnerot 2005 *

IFX 24 bd 2(8) bd bd bd bd

PLA 21 bd 6 (29) bd bd bd bd

Sands 2001 ok

IFX 3 0 bd 0(0) 1(33)## 0 (0) bd

IFX 10 3 1(33) bd 0(0) 0(0) 0 (0) bd

IFX 20 2 1(50) bd 0(0) 0(0) 0 (0) bd

IFX tacznie 8 2 (25) bd 0(0) 1(13) 0 (0) bd

PLA 3 2(67) bd 1(33)* 0(0) 0 (0) bd

D’Haens 2001

CyA 14 bd bd bd bd 0 (0) 0(0)

MPRED 15 bd bd bd bd 0 (0) 0(0)

W publikacji z badania Lichtiger 1994 brak jest danych dotyczacych wymienionych w powyzszej tabeli ZN.

* w grupie IFX 2 zoperowanych chorych hospitalizowanych byto z powodu 4 sytuacji: niedroznosci jelita cienkiego (n=2), duza ilos§¢ mas wydalanych przez stomie
(n=1), niedokrwistos¢ (n=1); w grupie PLA hospitalizowano 6 chorych z powodu 7 sytuacji: pooperacyjna niedroznos¢ jelita cienkiego (n=3), duza ilo$¢ mas wyda-
lanych przez stomie (n=2), duszno$¢ (n=1), wirusowe zapalenie opon mézgowych (n=1);

** wymagajace hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu; wszystkie 5 ciezkich ZN, ktére wystapity u 4 chorych w badaniu Sands 2001 ustgpity w wyniku
wtlasciwego leczenia; w badaniu Sands 2001 wszyscy chorzy mieli co najmniej jedno zdarzenie niepozadane w trakcie badania; wiekszo$¢ ZN byta od tagodnych do

umiarkowanych; najczeSciej raportowane ZN w grupie leczonych IFX to: §wiad, bol glowy, zakazenie gérnych drég oddechowych (kazde z nich wystapito u 2 cho-
rych);

#zaostrzenie objawéw WZ]G (biegunka i krew w kale);

## objawy dyspeptyczne krotkotrwate 3h po infuzji leku.
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Tab. 40. Ocena bezpieczenstwa infliksymabu na podstawie badania Jarnerot 2005.

Grupa N  Wysypka, Bél stawéw, Swiad podczas infuzji, Posocznica, n Zakazenie gérnych dréog oddechowych, Odma optucnowa, Pocenie sie,
n (%)* n (%) n (%)* (%)** n (%) n (%)" n (%)""

IFX 24 1(4) 2 (8)** 1(4) 1(4) 2(8) 1(4) 1(4)

PLA 21 2(10) 1(5)* bd bd bd bd bd

W okresie od 3 m-cy do 3 lat nie obserwowano u chorych zakazen oportunistycznych, gruzlicy lub choréb nowotworowych.
* prawdopodobnie z powodu leczenia trimetorpimem/sulfonamidem;

** stawu kolanowego;

#90 dni po infuzji;

## posocznica zwigzana z kaniulacjg zyt centralnych wywotana przez gronkowca koagulazoujemnego;

A odma podczas zaktadania wktucia centralnego;

AN w dniu 30.

Tab. 41. Ocena bezpieczenstwa infliksymabu na podstawie badania Jarnerot 2005 c.d.

Nadwrazli- Bdl gtowy i pod-  Bol nadbrzusza, re- Roz- Pto- Powtérna opera- Wysoka goraczka, stezenie Zakazenie gor-
wo$¢ skérna  wyzszona tem- fluks, nieprawidtowe  rusznik  za,n  cjaz powodu biatka C-reaktywnego >200 nych drég odde-
podczas peratura,* ujem-  wyniki testOw watro-  serca, (%)** powiktan sep- 5 dni po zabiegu chirurgicz- chowych, goracz-
infuzji, n (%) ny wynik naktu-  bowych, n (%)** n(%)* tycznych, n (%)” nym, zaczerwienienie odbyt-  ka, antybiotyki, n
cia ledzwiowego, nicy, normalizacja, n (%)" (%)™
n (%)
IFX 24 bd bd bd bd bd bd bd bd
PLA 21 1(5) 1(5) 1(5) 1(5) 1(5) 3(14) 1(5) 1(5)

*38,5C 14 dni po infuzji;
** 50 dni po infuzji, prawdopodobnie spowodowane azatiopryna;
#111 dni po infuzji;

## opadanie powieki prawej 32 dni po infuzji;
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A zdarzenia pooperacyjne.

Tab. 42. Ocena bezpieczenstwa infliksymabu na podstawie badania Jarnerot 2005 - zdarzenia pooperacyjne.

Grupa N  Dtugotrwate krwawienie, = Niedroznos¢ jelit, n Nudnosci, wymioty, nieprawidtowe wyniki testow watrobo- Refluks, kandydoza jamy
n (%)* € wych, zapalenie ptuc, n (%) ustnej, n (%)

IFX 24 1(4) 1(4) 1(4) 1(4)

PLA 21 bd bd bd bd

* z kikuta odbytnicy;

** 48 dni po infuzji, prawdopodobnie z powodu zjedzonych grzybow.

Tab. 43. Ocena bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny na podstawie badania D’'Haens 2001.

Nadci-
$nienie,

Bol
glowy,
n (%)

Badanie, grupa Zakrzepowe Pare- Dyskomfort Hipoka- Hipoma-

liemia, n

w nadbrzu-
szu, n (%)

stezje,

n (%)

gnezemia,
n (%)*

zapalenie zyt
powierzchow-

n (%)*

Wzrost steze-
nia kreatyniny

>10%, n (%)

Bol
miesni,

n (%)

nych, n (%)
D’Haens 2001##

CyA 14  1(7) 1(7) 2(13) 1(7) 0(0) 0(0) 4 (27) 2 (13) 0(0)
MPRED 15 0(0) 1(7) 1(7) 0(0) 1(7) 1(7) 0(0) 0 (0) 0(0)
Lichtiger 1994 i nudnosci napad padaczkowy duzyt nefrotoksycznos¢
CyA 11 4(36) bd bd 1(9) 4(36) 1(9) 0 (0)

PLA 9 1(11) bd 2 (40),N=5~"  1(11) 0(0) 0(0) 0 (0)

2(13) 0(0)
17y 0(0)
hepatotoksycznos¢
0 (0)
0 (0)

* ci$nienie skurczowe >140 mmHg, cisnienie rozkurczowe >90 mmHg;

** <3,5 miliekwiwalentéw (mEq) na litr;

#<1,7 mg/dl;

##badanie D’Haens 2001 - zatoZono, ze ZN oceniano u wszystkich randomizowanych chorych;

A 2 chorych wymagato leczenia;
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AN b6l gtowy byt jedynym skutkiem ubocznym u 2 chorych z grupy leczonych cyklosporyna (bez zaslepienia), ktérzy wczesniej randomizowani byli do grupy PLA;

+ chory ten miat tez hipocholesterolemie i powinien zosta¢ wykluczony z badania, ale wliczono go w analizie ITT (w ocenie skuteczno$ci uznano jako chorego nie-
majacego odpowiedzi na leczenie).

Tab. 44. Ocena bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny na podstawie badania D’Haens 2001.

Badanie, grupa N Przerost dziaset, n (%) Nadciénienie, n (%) Drzenie, n (%) Utrata wlosow, n (%) Bél gtowy, n (%)

D’Haens 2001
CyA 14 3(20) 1(7) 1(7) 1(7) 3 (20)
MPRED 15 bd bd bd bd bd

Zatozono, ze ZN oceniano u wszystkich randomizowanych chorych.

Stezenie kreatyniny w surowicy pozostato bez zmian u wszystkich chorych.
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6.1 Infliksymab

Ocene bezpieczenstwa infliksymabu w ciezkim rzucie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego przedstawiono na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych: Jarnerot
2005 (oraz publikacji Gustavsson 2010) i Sands 2001.

Z powodu réznych punktéw koncowych ocenianych we wiaczonych badaniach niemoz-
liwe byto przeprowadzenie metaanalizy wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa inflik-
symabu w poréwnaniu z placebo.

Czestosc¢ zdarzen niepozadanych raportowano:

e w calym okresie badania Sands 2001, tj. w okresie 12 tyg. (2 tyg. za$lepienia - fa-
za wlaSciwa badania i 10 tyg. przedtuzonej obserwacji);

e w catym okresie badania Jarnerot 2005, tj. w ciagu 3 miesigcy;

e od 3. miesigca od randomizacji chorych w badaniu Jarnerot 2005 do 3. roku
wlacznie - na podstawie analizy retrospektywnej chorych z badania Jarnerot
2005 (publikacja Gustavsson 2010).

6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie w calym okresie analizowanych badan

Do zdarzen niepozadanych raportowanych we wiaczonych do analizy badaniach w ca-
tym okresie analizowanych badan (12 tyg. w badaniu Sands 2001 i okres od 3 miesiecy
od randomizacji do 3. roku wiacznie w przypadku analizy retrospektywnej chorych z
badania Jarnerot 2005) naleza: ciezkie zdarzenia niepozadane, ZN zwigzane z leczeniem,
ZN po infuzji i ZN powodujgce przerwanie leczenia w badaniu Sands 2001 oraz liczba
hospitalizowanych chorych w badaniu Jarnerot 2005 (publikacja Gustavsson 2010).

6.1.1.1 Badanie Sands 2001

Raportowane w badaniu Sands 2001 (12-tygodniowa obserwacja) ciezkie zdarzenia
niepozadane wymagajgce hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu wystepowa-
ly z mniejszg czestoscig w grupie leczonych IFX w dawce 5 mg/kg m.c. niz PLA - wynik
istotny statystycznie jedynie w odniesieniu do parametru RD (RR=0,20 [95%CI: 0,01;
2,98], p=ns; RD=-0,67 [95%CI: -1,24; -0,09], p=0,02, NNH12¢yg=na).

W badaniu Sands 2001 ciezkie zdarzenia niepozadane wymagajace hospitalizacji lub
przedituzenia pobytu w szpitalu dla [FX w dawkach 10 mg/kg m.c. i 20 mg/kg m.c. oraz
IFX we wszystkich dawkach tgcznie wystepowaty z poréwnywalng czestoscia jak w gru-
pie otrzymujacych PLA (odpowiednio: RR=0,50 [95%CI: 0,08; 2,99], p=ns; RD=-0,33
[95%CI: -1,09; 0,42], p=ns, NNH12tyg=na; RR=0,75 [95%CI: 0,15; 3,72], p=ns; RD=-0,17
[95%CI: -1,04; 0,71], p=ns, NNH12tg=na; RR=0,38 [95%CI: 0,09; 1,59], p=ns; RD=-0,42
[95%CI: -1,03; 0,20], p=ns, NNH12tz=na). Wszystkie 5 ciezkich zdarzen niepozadanych,
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ktére wystgpity u 4 chorych w badaniu Sands 2001 ustgpito w wyniku wtasciwego le-
czenia.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty w badaniu Sands 2001 ze
zblizong czestoscig we wszystkich analizowanych grupach dla [FX vs PLA (brak zdarzen
zwigzanych z leczeniem IFX; w grupie PLA u 1 chorego wystapito zaostrzenie objawow
WZ]G objawiajace sie biegunka i krwig w kale), odpowiednio:

e dla IFX w dawce 5 mg/kg m.c. - RR=0,33 [95%CI: 0,02; 5,97], p=ns; RD=-0,33
[95%CI: -0,91; 0,24], p=ns, NNH12t¢=na;

e dla IFX w dawce 10 mg/kg m.c. - RR=0,33 [95%CI: 0,02; 5,97], p=ns; RD=-0,33
[95%CI: -0,91; 0,24], p=ns, NNH12tg=na;

e dla IFX w dawce 20 mg/kg m.c. - RR=0,44 [95%CI: 0,03; 7,52], p=ns; RD=-0,33
[95%CI: -0,97; 0,30], p=ns, NNH12t¢=na;

e dla IFX tacznie - RR=0,15 [95%CI: 0,01; 2,91], p=ns; RD=-0,33 [95%CI: -0,83;
0,16], p=ns, NNH12tg=na.

Zdarzenia niepozadane wystepujace po infuzji leku w badaniu Sands 2001 raportowano
jedynie u chorego leczonego IFX w dawce 5 mg/kg m.c. (w postaci krétkotrwatych obja-
wow dyspeptycznych, ktore nastgpity 3h po infuzji leku). Wynik poréwnania czesto$ci
wystepowania tych zdarzen w analizowanych grupach nie osiggnat istotnosci staty-
stycznej, odpowiednio:

e dla I[FX w dawce 5 mg/kg m.c. - RR=3,00 [95%CI: 0,17; 53,71], p=ns; RD=0,33
[95%CI: -0,24; 0,91], p=ns, NNH12g=na;

e dla IFX tacznie - RR=1,33 [95%CI: 0,07; 26,15], p=ns; RD=-0,13 [95%CI: -0,28;
0,53], p=ns, NNH1ztg=na.

Nie raportowano wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie le-
czenia u zadnego z chorych w analizowanych grupach w badaniu Sands 2001.
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Tab. 45. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Ogélne zdarzenia niepozadane. Badanie Sands 2001
(okres 12 tyg.).

Punkt konicowy, Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%ClI]

grupa IFX

ciezkie zdarzenia

niepozadane

IFX 3/3 0,20[0,01; 2,98] ns -0,67 [-1,24;-0,09] 0,02 na
IFX 10 3/3 0,50 [0,08; 2,99] ns -0,33[-1,09; 0,42] ns na
IFX 20 2/3 0,75[0,15; 3,72] ns -0,17 [-1,04;0,71] ns na
IFX facznie 8/3 0,3810,09; 1,59] ns -0,42[-1,03;0,20] ns na
ZN zwigzane

zleczeniem

IFX 3/3 0,33[0,02; 5,97] ns -0,33[-0,91;0,24] ns na
IFX 10 3/3 0,33[0,02; 5,97] ns -0,33[-0,91;0,24] ns na
IFX 20 2/3 0,44 [0,03; 7,52] ns -0,33[-0,97;0,30] ns na
IFX facznie 8/3 0,15[0,01; 2,91] ns -0,33[-0,83;0,16] ns na
ZN po infuzji

IFX 3/3 3,00[0,17; 53,71] ns 0,33 [-0,24; 0,91] ns na
IFX tacznie 8/3 1,33 [0,07; 26,15] ns 0,13 [-0,28; 0,53] ns na

Ryc. 35. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Ogélne zdarzenia niepozadane. Badanie Sands 2001
(RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 ciezkie zdarzenia niepozadane
Sands 2001 IFX 0 3 2 3 0.20[0.01, 2.98] i
Sands 2001 IFX 10 1 3 2 3 0.50[0.08, 2.99] —
Sands 2001 IFX 20 1 2 2 3 0.75[0.15, 3.72] —
Sands 2001 IFX fgcznie 2 8 2 3 0.38 [0.09, 1.59] —
3.2.3 ZN zwigzane z leczeniem
Sands 2001 IFX 0 3 1 3 0.33[0.02, 5.97] i
Sands 2001 IFX 10 0 3 1 3 0.33[0.02, 5.97] f
Sands 2001 IFX 20 0 2 1 3 0.44[0.03, 7.52] f
Sands 2001 IFX tgcznie 0 8 1 3 0.15[0.01, 2.91] ;
3.2.4 ZN po infuzji
Sands 2001 IFX 13 0 3 3.00[0.17,53.71] t
Sands 2001 IFX tgcznie 1 3 1.33[0.07, 26.15] f

I I I I

0.01 01 1 10 100
PLA IFX
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Ryc. 36. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Ogélne zdarzenia niepozadane. Badanie Sands 2001
(RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 ciezkie zdarzenia niepozadane
Sands 2001 IFX 0 3 2 3 -0.67[-1.24,-0.09] A E—
Sands 2001 IFX 10 1 3 2 3 -0.33[-1.09, 0.42] T
Sands 2001 IFX 20 1 2 2 3 -0.17 [-1.04, 0.71] f
Sands 2001 IFX tgcznie 2 8 2 3 -0.42[-1.03, 0.20] — 71
3.2.3 ZN zwigzane z leczeniem
Sands 2001 IFX 0 3 1 3 -0.33[-0.91, 0.24] L
Sands 2001 IFX 10 0 3 1 3 -0.33[-0.91, 0.24] L
Sands 2001 IFX 20 0 2 1 3  -0.33[-0.97,0.30] — T
Sands 2001 IFX tgcznie 0 8 1 3  -0.33[-0.83,0.16] — 1
3.2.4 ZN po infuzji
Sands 2001 IFX 1 3 0 3 0.33[-0.24, 0.91] L
Sands 2001 IFX tgcznie 1 8 0 3 0.13[-0.28, 0.53] L

| | |

PLA IFX

6.1.1.2 Wyniki analizy retrospektywnej chorych z badania Jarnerot 2005 na pod-
stawie publikacji Gustavsson 2010

Zgodnie z analiza retrospektywng (publikacja Gustavsson 2010) chorych z badania Jar-
nerot 2005, liczba hospitalizowanych chorych z badania Jarnerot 2005 w okresie od
3 m-cy do 3. roku wiacznie byta zblizona w grupie leczonych IFX i otrzymujgcych PLA:
RR=0,29 [95%CI: 0,07; 1,29], p=ns; RD=-0,20 [95%CI: -0,42; 0,02], p=ns, NNH3zm-ce-
3lata=na. W grupie IFX 2 zoperowanych chorych byto hospitalizowanych z powodu 4 sy-
tuacji: niedroznosci jelita cienkiego (n=2), duzej iloSci mas wydalanych przez stomie
(n=1), niedokrwistosci (n=1); w grupie PLA hospitalizowano 6 chorych z powodu 7 sy-
tuacji: pooperacyjnej niedroznosci jelita cienkiego (n=3), duzej iloSci mas wydalanych
przez stomie (n=2), dusznosci (n=1), wirusowego zapalenia opon mézgowych (n=1).

Tab. 46. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Liczba hospitalizowanych chorych. Publikacja Gustavs-
son 2010 (analiza retrospektywna chorych z badania Jarnerot 2005; okres od 3 miesiecy do 3. ro-
ku wilacznie).

Badanie Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]

Jarnerot 2005 24/21 0,29 [0,07; 1,29] ns -0,20[-0,42; 0,02] 0,07 na
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Ryc. 37. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Liczba hospitalizowanych chorych. Publikacja Gustavs-
son 2010 (analiza retrospektywna chorych z badania Jarnerot 2005; okres od 3 miesiecy do 3. ro-
ku wiacznie; RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Jarnerot 2005 2 24 6 21 100.0% 0.29[0.07, 1.29] B
Total (95% ClI) 24 21 100.0%  0.29[0.07,1.20] e ——
Total events 2 6
] ] ] ] ]
T T

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10)

l
T T T T
0102 05 1 2 5 10
PLA IFX

Ryc. 38. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Liczba hospitalizowanych chorych. Publikacja Gustavs-
son 2010 (analiza retrospektywna chorych z badania Jarnerot 2005; okres od 3 miesiecy do 3. ro-
ku wlacznie; RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Jarnerot 2005 2 24 6 21 100.0%  -0.20[-0.42,0.02] i
Total (95% ClI) 24 21 100.0% -0.20[-0.42,0.02] ‘
Total events 2 6
! ! ! !

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.07)

T T T T
-0.2-0.1 0 0.10.2
PLA IFX

6.1.2 Pozostale zdarzenia niepozadane

Do innych zdarzen niepozadanych raportowanych we wtaczonych do analizy badaniach
nalezaty m.in.: wysypka, b6l staw6éw, nadwrazliwo$¢ skdrna, $wiad, posocznica, zakaze-
nie gornych drég oddechowych, odma optucnowa, pocenie sie, ptoza, bol nadbrzusza,
refluks, bol gtowy, gorgczka, dlugotrwate krwawienie, niedroznosc¢ jelit, wymioty, nud-
nosci, nadci$nienie, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych i inne.

6.1.2.1 Badanie Jarnerot 2005

Wysypka (uznana przez autoréw badania za zdarzenie niepozadane zwigzane z lecze-
niem trimetorpimem/sulfonamidem) i bél stawow wystepowaly z poréwnywalng cze-
stoscig u chorych leczonych IFX w dawce 5 mg/kg m.c. i otrzymujacych PLA w ciagu 3
miesiecy badania Jarnerot 2005, odpowiednio: RR=0,44 [95%CI: 0,04; 4,49], p=ns; RD=-
0,05 [95%CI: -0,20; 0,10], p=ns, NNH3m.ce=na oraz RR=1,75 [95%CI: 0,17; 17,95], p=ns;
RD=0,04 [95%CI: -0,11; 0,18], p=ns, NNH3m-ce=na.

W badaniu Jarnerot 2005 w grupie leczonych IFX w dawce 5 mg/kg m.c. raportowano:
$wiad, posocznice, odme optucnowa i pocenie sie (kazde u 4% chorych), zakazenie gor-
nych drég oddechowych (u 8% chorych), a w grupie otrzymujacych PLA obserwowano:
nadwrazliwo$¢ skorng, opadanie prawej powieki, bol glowy wraz z temperatura
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i uyjemnym wynikiem naktucia ledZwiowego, b6l nadbrzusza wraz z refluksem i niepra-
widtowymi wynikami testéw watrobowych oraz wstawienie rozrusznika serca (kazde
ze zdarzen u 5% chorych).

WSsrdd zdarzen pooperacyjnych raportowanych w badaniu Jarnerot 2005 obserwowano
- w grupie leczonych IFX: dtugotrwate krwawienie, niedroznos¢ jelit, refluks wraz
z kandydoza jamy ustnej oraz nudno$ci wraz z wymiotami, nieprawidtowymi wynikami
testow watrobowych i zapaleniem ptuc (kazde u 4% chorych), a w grupie otrzymujacych
PLA - powtdrng operacje z powodu powiktan septycznych (u 14% chorych), zakazenie
goérnych drég oddechowych z gorgczka oraz wysoka goraczke i zwiekszone stezenie
biatka C-reaktywnego 5 dni po zabiegu chirurgicznym wraz z zaczerwienieniem odbyt-
nicy (kazde u 5% chorych).

Poza wysypka i bolem stawéw, pozostate zdarzenia niepozadane wymienione sg w jed-
nej z analizowanych grup - brak jest w badaniu szczeg6towych danych dotyczacych cze-
sto$ci wystepowania tych zdarzen niepozadanych w drugiej z grup. Z tego powodu moz-
liwo$¢ analizy dla zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu Jarnerot 2005, in-
nych niz wysypka i b6l stawéw, jest ograniczona.

Tab. 47. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Wysypka i bél stawéw. Badanie Jarnerot 2005 (3 mie-
siace).

Punkt koncowy Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%ClI] NNH [95%ClI]
wysypka 24/21 0,44 [0,04; 4,49] ns -0,05[-0,20; 0,10]  ns na
b6l stawow 24/21 1,75[0,17; 17,95] ns 0,04 [-0,11; 0,18] ns na

Ryc. 39. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Wysypka i bol stawow. Badanie Jarnerot 2005 (RR).

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 wysypka

Jarnerot 2005 1 24 2 21 100.0%  0.44[0.04, 4.49)
Subtotal (95% CI) 24 21 100.0%  0.44[0.04, 4.49]

Total events 1 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.49)

3.3.2 b6l stawoéw

Jarnerot 2005 2 24 1 21 1000%  1.75[0.17, 17.95] l
Subtotal (95% CI) 24 21 100.0% 1.75[0.17, 17.95]

Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

0.05 0.2 1 5 20
PLA IFX

Test for subaroup differences: Chi2 =0.68, df = 1 (P = 0.41), 12=0%
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Ryc. 40. Ocena bezpieczenstwa: IFX vs PLA. Wysypka i b6l stawéw. Badanie Jarnerot 2005 (RD).

IFX PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 wysypka

Jarnerot 2005 1 24 2 21 100.0% -0.05[-0.20, 0.10]
Subtotal (95% Cl) 24 21 100.0% -0.05[-0.20, 0.10]

Total events 1 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.71 (P = 0.48)

3.3.2 b6l stawow

Jarnerot 2005 2 24 1 21 100.0% 0.04 [-0.11, 0.18] I
Subtotal (95% ClI) 24 21 100.0% 0.04 [-0.11, 0.18]

Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.49 (P = 0.63)

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2

PLA IFX
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.72, df = 1 (P = 0.40), I2= 0%

6.1.2.2 Wyniki analizy retrospektywnej chorych z badania Jarnerot 2005 na pod-
stawie publikacji Gustavsson 2010

W okresie od 3 m-cy do 3 lat, zgodnie z analizg retrospektywng chorych z badania Jarne-
rot 2005 (publikacja Gustavsson 2010), u zadnego z chorych wigczonych do badania nie
obserwowano zakazen oportunistycznych, gruzlicy lub choroby rozrostowe;j.

6.1.2.3 Badanie Sands 2001

W badaniu Sands 2001 (12-tygodniowa obserwacja) wszyscy chorzy mieli co najmniej
jedno zdarzenie niepozadane w trakcie badania, ale wiekszo$¢ ZN byta od tagodnych do
umiarkowanych. Najcze$ciej raportowane w badaniu Sands 2001 ZN w grupie leczonych
IFX to: $wiad, bol glowy, zakazenie gérnych drog oddechowych (kazde z nich wystapito
u 2 chorych). Brak jest w badaniu szczegétowych danych dotyczacych grup, w ktérych
wystapity powyzsze zdarzenia niepozadane, a takze czesto$ci wystepowania tych zda-
rzen w grupie placebo, co ogranicza mozliwosci ich analizy.

6.2 Cyklosporyna

Ocene bezpieczenstwa cyklosporyny w ciezkim rzucie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego przedstawiono na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych: badania
D’Haens 2001 (cyklosporyna vs metyloprednizolon) i badania Lichtiger 1994 (cyklospo-
ryna vs placebo).

Nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw (pomimo, ze w obydwu badaniach oceniano
czesto$¢ raportowania nadci$nienia, wymiotdw i parestezji) z powodu innych kompara-
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toréw dla cyklosporyny w badaniach wigczonych do analizy. W badaniu Lichtiger 1994
CyA poréwnywano z PLA, a w badaniu D’'Haens 2001 CyA zostata poréwnana z MPRED.

Czesto$c¢ zdarzen niepozadanych raportowano:

e w calym okresie badania Lichtiger 1994, tj. 28 dni (z czego faza wtasciwa badania
obejmowatla 2 pierwsze tyg.);

e w fazie wlasciwej badania D’'Haens 2001 (obserwacja 8-dniowa) oraz w catym
okresie badania (12 miesiecy od randomizacji chorych).

6.2.1 Zdarzenia niepozadane lgcznie w calym okresie analizowanych badan

Nie raportowano wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie le-
czenia oraz zdarzen niepozadanych powodujacych zmniejszenie dawki u zadnego z cho-
rych w analizowanych grupach w badaniu D’Haens 2001.

Brak jest danych dotyczacych tych zdarzen niepozadanych w badaniu Lichtiger 1994.

6.2.2 Pozostale zdarzenia niepozadane

Do innych zdarzen niepozadanych raportowanych we wigczonych do analizy badaniach
nalezaty: bol gtowy, dyskomfort w nadbrzuszu, wymioty, nudnosci, nadci$nienie, za-
krzepowe zapalenie zyt powierzchniowych, dretwienie, b6l mie$ni, hipokaliemia, hipo-
magnezemia, napady padaczkowe, wzrost stezenia kreatyniny o 10%, neurotoksycz-
nos¢, hepatotoksycznos¢, przerost dzigset, drzenie i utrata wioséw.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczebnosci grup w badaniu D’Haens 2001,
w ktorym oceniano wystepowanie zdarzen niepozadanych, przyjeto liczbe chorych ran-
domizowanych (pomniejszong o 1 chorego w grupie CyA, ktéry zostat wykluczony
z badania w 2. dniu od rozpoczecia leczenia).

Ze wzgledu na brak informacji o dtugosci obserwacji, w ktorej oceniono bezpieczenstwo
w badaniu Lichtiger 1994, zatozono, Ze chorych oceniano w calym okresie obserwacji
(28 dni).

W obydwu badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo cyklosporyny w anali-
zowanej populacji raportowano nadci$nienie, wymioty i parestezje, jednakze wynikow
nie metaanalizowano z powodu innego komparatora dla CyA w obydwu badaniach
(w badaniu D’Haens 2001 CyA poréwnywano z MPRED, a w badaniu Lichtiger 1994 CyA
poréownywano z PLA).

6.2.2.1 Badanie D’'Haens 2001

Wymienione ponizej zdarzenia niepozadane analizowano w fazie wtasciwej badania
D’Haens 2001 (8-dniowa obserwacja).
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Nadci$nienie i wymioty wystepowaty z poréwnywalng czestoscig u chorych leczonych
CyA i MPRED w badaniu D’Haens (zaréwno dla nadci$nienia, jak i wymiotéw: RR=3,20
[95%CI: 0,14; 72,62], p=ns; RD=0,07 [95%CI: -0,10; 0,25], p=ns, NNHgdni=na).

W badaniu D’Haens 2001 parestezje raportowano ze zbliZong czesto$cia w grupie leczo-
nych CyA i w grupie leczonych MPRED (RR=0,36 [95%CI: 0,02; 8,07], p=ns; RD=-0,07
[95%CI: -0,24; 0,10], p=ns, NNHgdni=na).

W badaniu D’Haens 2001 z poréwnywalng czestoscig w grupie leczonych CyA i w grupie
leczonych MPRED raportowano réwniez:

e zakrzepowe zapalenie zyt glebokich: RR=1,07 [95%CI: 0,07; 15,54], p=ns;
RD=0,005 [95%CI: -0,18; 0,19], p=ns, NNHgdni=na;

e Dbodl glowy: RR=2,14 [95%CI: 0,22; 21,10], p=ns; RD=0,08 [95%CI: -0,15; 0,30],
p=ns, NNHgdni=na;

e Dbol mie$ni: RR=2,14 [95%CI: 0,22; 21,10], p=ns; RD=0,08 [95%CI: -0,15; 0,30],
p=ns, NNHgdni=na;

e dyskomfort w nadbrzuszu: RR=0,36 [95%CI: 0,02; 8,07], p=ns; RD=-0,07 [95%CI:
-0,24; 0,10], p=ns, NNHsgani=na;

e hipomagnezemie: RR=5,33 [95%CI: 0,28; 102,26], p=ns; RD=0,14 [95%CI: -0,06;
0,35], p=ns, NNHgdni=na;

e hipokaliemie: RR=9,60 [95%CI: 0,56; 163,58], p=ns; RD=0,29 [95%CI: 0,04; 0,53],
p=ns, NNHgdni=na;

e oraz wzrost stezenia kreatyniny o 10% i napady padaczkowe, ktore nie wystapity
u zadnego chorego w badaniu.

Tab. 48. Ocena bezpieczenstwa: CyA vs PLA. Zdarzenia niepozadane. Badanie D’'Haens 2001 (8-
dniowa obserwacja).

Punkt koncowy Ni/Nk RR [95%CI] RD [95%(ClI] NNH [95%CI]
nadci$nienie 14/15 3,20 [0,14; 72,62] ns 0,07 [-0,10; 0,25] ns na
wymioty 14/15 3,20[0,14; 72,62] ns 0,07 [-0,10; 0,25] ns na
parestezje 14/15 0,36 [0,02; 8,07] ns -0,07 [-0,24; 0,10] ns na
zakrzepowe zapale-  14/15 1,07 [0,07; 15,54] ns 0,005 [-0,18;0,19] ns na
nie zyt powierzch-

niowych

bol gtowy 14/15 2,1410,22; 21,10] ns 0,08 [-0,15; 0,30] ns na
bél miesni 14/15 2,14 [0,22; 21,10] ns 0,08 [-0,15; 0,30] ns na
dyskomfort w nad- 14/15 0,36 [0,02; 8,07] ns -0,07 [-0,24; 0,10] ns na
brzuszu

hipomagnezemia 14/15 5,33[0,28; 102,26] ns 0,14 [-0,06; 0,35] ns na
hipokaliemia 14/15 9,60 [0,56; 163,58] ns 0,29 [0,04; 0,53] ns na
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Ryc. 41. Ocena bezpieczenstwa: CyA vs MPRED. Zdarzenia niepozadane. Badanie D’'Haens 2001

(RR).
CyA MPRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
4.9.1 nadcisnienie
D'Haens 2001 1 14 o 15 100.0% 3.20 [0.14, 72.62] .
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 3.20 [0.14, 72.62]
Total events 1 (o]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.47)
4.9.2 wymioty
D'Haens 2001 1 14 o 15 100.0% 3.20 [0.14, 72.62]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 3.20 [0.14, 72.62] *
Total events 1 (o]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.47)
4.9.3 parestezje
D'Haens 2001 o) 14 1 15 100.0% 0.36 [0.02, 8.07]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.36 [0.02, 8.07] *
Total events (o] 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.52)
4.9.4 zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych
D'Haens 2001 1 14 1 15 100.0% 1.07 [0.07, 15.54] i
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 1.07 [0.07, 15.54]
Total events 1 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)
4.9.5 bol gtowy
D'Haens 2001 2 14 1 15 100.0% 2.14 [0.22, 21.10] i
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 2.14 [0.22, 21.10]
Total events 2 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51)
4.9.6 bol miesni
D'Haens 2001 2 14 1 15 100.0% 2.14 [0.22, 21.10] i
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 2.14 [0.22, 21.10]
Total events 2 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51)
4.9.7 dyskomfort w nadbrzuszu
D'Haens 2001 o 14 1 15 100.0% 0.36 [0.02, 8.07]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.36 [0.02, 8.07] +
Total events (o] 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.52)
4.9.8 hipomagnezemia
D'Haens 2001 2 14 o 15 100.0% 5.33 [0.28, 102.26] .
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 5.33[0.28, 102.26]
Total events 2 (o]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.11 (P = 0.27)
4.9.9 hipokaliemia
D'Haens 2001 4 14 o 15 100.0% 9.60 [0.56, 163.58] _t
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 9.60 [0.56, 163.58] -
Total events 4 (o]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)

Test for subaroup differences: Chi2 = 4.34, df = 8 (P = 0.83), 12 =

0%

T
0.1 1
MPRED CyA
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Ryc. 42. Ocena bezpieczenstwa: CyA vs MPRED. Zdarzenia niepozadane. Badanie D’Haens 2001
(RD).

CyA MPRED Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

4.9.1 nadcisnienie

D'Haens 2001 1 14 o 15 100.0% 0.07 [-0.10, 0.25]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.07 [-0.10, 0.25]
Total events 1 (o]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42)

4.9.2 wymioty

D'Haens 2001 1 14 o 15 100.0% 0.07 [-0.10, 0.25]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.07 [-0.10, 0.25]
Total events 1 (o]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42)

4.9.3 parestezje

D'Haens 2001 o 14 1 15 100.0% -0.07 [-0.24, 0.10]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% -0.07 [-0.24, 0.10]
Total events (o] 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

4.9.4 zakrzepowe zapalenie zyl powierzchownych

D'Haens 2001 1 14 1 15 100.0% 0.00 [-0.18, 0.19]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.00 [-0.18, 0.19]
Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)

4.9.5 bol glowy

D'Haens 2001 2 14 1 15 100.0% 0.08 [-0.15, 0.30]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.08 [-0.15, 0.30]
Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

4.9.6 bol miesni

D'Haens 2001 2 14 1 15 100.0% 0.08 [-0.15, 0.30]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.08 [-0.15, 0.30]
Total events 2 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

4.9.7 dyskomfort w nadbrzuszu

D'Haens 2001 o 14 1 15 100.0% -0.07 [-0.24, 0.10]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0%  -0.07 [-0.24, 0.10]

Total events o 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

4.9.8 hipomagnezemia

D'Haens 2001 2 14 o 15 100.0% 0.14 [-0.06, 0.35] ]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.14 [-0.06, 0.35] —
Total events 2 (o]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18)

4.9.9 hipokaliemia

D'Haens 2001 a4 14 o 15 100.0% 0.29 [0.04, 0.53]
Subtotal (95% CI) 14 15 100.0% 0.29 [0.04, 0.53]

Total events 4 (o]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)

| | | |
T
-0.5 -0.25 o 0.25 0.5
MPRED CyA

Test for subaroup differences: Chiz = 8.36, df = 8 (P = 0.40), 12 = 4.3%
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6.2.2.2 Zdarzenia raportowane po fazie wltasciwej badania D’Haens 2001

Do zdarzen niepozadanych raportowanych po fazie wtasciwej badania D’Haens 2001
naleza: przerost dzigset, bdl gtowy, nadci$nienie, drzenie, utrata wtoséw, ktére wyste-
powaty odpowiednio u: 3 (20%), 3 (20%), 1 (7%), 1 (7%), 1 (7%) chorych leczonych
CyA.

6.2.2.3 Badanie Lichtiger 1994 - obserwacja w calym okresie trwania badania

Nadci$nienie i wymioty wystepowaly z poro6wnywalng czesto$cig u chorych leczonych
CyA i PLA w badaniu Lichtiger 1994 (nadci$nienie: RR=3,27 [95%CI: 0,44; 24,34], p=ns;
RD=0,25 [95%CI: -0,10; 0,60], p=ns, NNHzgdni=na; wymioty i nudnosci: RR=0,82 [95%ClI:
0,06; 11,33], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,29; 0,25], p=ns, NNHzgdani=na), podczas gdy pa-
restezje raportowano z istotnie wiekszg czestos$cig w grupie leczonych CyA niz w grupie
przyjmujacych PLA (RR=7,50 [95%CI: 0,46; 123,17], p=ns; RD=0,36 [95%CI: 0,06; 0,67],
p=0,01, NNH2sani=3 [95%CI: 2; 18]).

W badaniu Lichtiger 1994 napad padaczkowy duzy i hipocholesterolemie raportowano
jedynie u jednego chorego leczonego CyA i u Zadnego chorego przyjmujacego PLA - r6z-
nica nieistotna statystycznie (RR=2,50 [95%CI: 0,11; 54,87], p=ns; RD=0,09 [95%CI: -
0,14; 0,32], p=ns, NNHzgani=na).

W badaniu Lichtiger 1994 nie raportowano wystepowania neurotoksycznos$ci lub hepa-
totoksycznoSci u zadnego chorego. W badaniu Lichtiger 1994 b6l gtowy byt jedynym ZN
u 2 chorych z grupy leczonych cyklosporyng (bez zaslepienia), ktérzy wczesniej rando-
mizowani byli do grupy PLA (5 chorych).

Tab. 49. Ocena bezpieczenstwa: CyA vs PLA. Zdarzenia niepozadane. Badanie Lichtiger 1994 (28-
dniowa obserwacja).

Punkt koncowy RR [95%CI] RD [95%ClI] NNH [95%ClI]
nadci$nienie 11/9 3,27 [0,44; 24,34] ns 0,25 [-0,10; 0,60] ns na

wymioty i nudnosci  11/9 0,82 [0,06; 11,33] ns -0,02[-0,29; 0,25] ns na
parestezje 11/9 7,50 [0,46; 123,17] ns 0,36 [0,06; 0,67] 0,01 3[2;18]
napad padaczkowy 11/9 2,50 [0,11; 54,87] ns 0,09 [-0,14; 0,32] ns na

duzy i hipocholeste-

rolemia
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Ryc. 43. Ocena bezpieczenstwa: CyA vs PLA. Zdarzenia niepozadane. Badanie Lichtiger 1994 (RR).

CyA

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

PLA

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

4.8.1 nadcisnienie

Lichtiger 1994 4 11
Subtotal (95% CI) 11
Total events 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =1.16 (P = 0.25)

4.8.2 wymioty i nudnosci

Lichtiger 1994 1 11
Subtotal (95% CI) 11
Total events 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88)

4.8.3 parestezje

Lichtiger 1994 4 11
Subtotal (95% CI) 11
Total events 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =1.41 (P = 0.16)

1

9 100.0%
9 100.0%

9 100.0%
9 100.0%

3.27[0.44, 24.34]
3.27[0.44, 24.34]

0.82[0.06, 11.33]
0.82[0.06, 11.33]

9 100.0% 7.50[0.46, 123.17]
9 100.0% 7.50[0.46,123.17]

4.8.4 napad padaczkowy duzy i hipocholesterolemia

Lichtiger 1994 1 11
Subtotal (95% CI) 11
Total events 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)

0

9 100.0%
9 100.0%

Test for subaroup differences: Chiz = 1.34, df =3 (P = 0.72), 2= 0%

2.50[0.11, 54.87]
2.50[0.11, 54.87]

.
<
i -
b

0.01

0.1

PLA CyA

10 100
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Ryc. 44. Ocena bezpieczenstwa: CyA vs PLA. Zdarzenia niepozadane. Badanie Lichtiger 1994 (RD).

CyA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI

4.8.1 nadcisnienie

Lichtiger 1994 4 11 1 9 100.0% 0.25[-0.10, 0.60] ]
Subtotal (95% CI) 11 9 100.0% 0.25[-0.10, 0.60]
Total events 4 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)

4.8.2 wymioty i nudnosci

Lichtiger 1994 1 11 1 9 100.0%  -0.02[-0.29, 0.25]
Subtotal (95% CI) 11 9 100.0% -0.02[-0.29, 0.25]
Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88)

4.8.3 parestezje

Lichtiger 1994 4 11 0 9 100.0%  0.36[0.06, 0.67]
Subtotal (95% CI) 11 9 100.0%  0.36[0.06, 0.67]

Total events 4 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02)

4.8.4 napad padaczkowy duzy i hipocholesterolemia
Lichtiger 1994 1 11 0 9 100.0% 0.09 [-0.14, 0.32] ]
Subtotal (95% CI) 11 9 100.0% 0.09 [-0.14, 0.32]

Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44)

05 -025 0 025 05
PLA CyA

Test for subagroup differences: Chi2 = 4.02, df = 3 (P = 0.26), 12 = 25.3%
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7 Dodatkowe dowody naukowe

W wyniku przegladu rejestrow badan klinicznych w toku (patrz rozdz. 13.4; stan na
02.09.2011 r.) i w wyniku przeglagdu systematycznego (baza EMBASE) odnaleziono
2 badania kliniczne spelniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego litera-
tury, bezposrednio poréwnujace stosowanie infliksymabu i cyklosporyny u chorych
z ciezka postacia WZJG - badanie CYSIF (badania ukonczone; abstrakt konferencyjny
Laharie 201121) i badanie CONSTRUCT (badanie w toku; dostepny protokot z badaniaZ22).

W wyniku przegladu rejestréw badan klinicznych w toku odnaleziono réwniez 1 bada-
nie (P04807AM3, badanie ukoniczone, dostepny abstrakt konferencyjny Panaccione
201123), ktére nie moze by¢ ocenione pod katem zgodnos$ci z kryteriami wigczenia ze
wzgledu na ograniczone informacje dostepne w abstrakcie (patrz rozdz. 13.4).

Odnaleziony w wyniku przegladu systematycznego abstrakt konferencyjny Overland
201124 dotyczy badania Florholmen 201152 opisanego w aneksie (patrz rozdz. 13.8).

Opis badania CYSIF i badania CONSTRUCT przedstawiono ponize;j.

7.1 CYSIF

Badanie CYSIF (Study Comparing Cyclosporine With Infliximab in Steroid-refractory Seve-
re Attacks of Ulcerative Colitis; NCT00542152) to wieloosrodkowe kontrolowane otwar-
te badanie kliniczne fazy IV z randomizacjg i grupami rownolegtymi. 41 o$rodkéw ba-
dawczych znajdowato sie w: Belgii, Finlandii, Francji, Wioszech i Hiszpanii (zgodnie
z abstraktem konferencyjnym Laharie 2011 z kongresu European Crohn’s and Colitis Or-
ganisation (ECCO) z 2011 r. do badania wiaczono chorych pomiedzy czerwcem 2007 r.
a sierpniem 2010 r. w 29 oSrodkach badawczych). Okres wigczenia do badania wynidst
24 miesigce, a okres trwania badania - 27 miesiecy.

Celem badania CYSIF byto poréwnanie skutecznosci cyklosporyny (2 mg/kg m.c./d do-
zylnie przez 7 dni$8888 nastepnie 4 mg/kg/d m.c. doustnie przez 3 miesigce)
i infliksymabu (5 mg/kg m.c. w tyg. 0., 2. i 6.) u chorych z ciezkim rzutem WZ]G opornym
na leczenie sterydami (po 50 chorych w grupie; liczebno$¢ uzasadniono w abstrakcie
Laharie 2011). U chorych z odpowiedzig kliniczng w dniu 7. zdefiniowang jako ocena wg
skali Lichtigera <10 i zmniejszenie co najmniej o 3 pkt. w odniesieniu do wartosci po-
czatkowej, rozpoczeto leczenie azatiopryng w dawce dobowej 2,5 mg/kg m.c. i zmniej-
szano dawki sterydoterapii (zgodnie z ustalonym podejsciem).

Do gtéwnych ocenianych punktéw koncowych nalezaty: odpowiedz kliniczna w 7. dniu
wg the Lichtiger Index score i remisja kliniczna w 98. dniu wg the Mayo Disease Activity
Index score. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych z niepowo-

§8§8§ dawka dwa razy mniejsza niz we wigczonych do analizy badaniach (D’Haens 2001 i Lichtiger 1994).
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dzeniem leczenia zdefiniowanym jako: brak klinicznej odpowiedzi w dniu 7. lub brak
remisji w dniu 98. (ocena taczna w skali Mayo <2 z zadnym wynikiem >1; bez uzycia
sterydéw), nawrdt choroby (pomiedzy dniem 7. a 98.; utrzymany wzrost oceny wg skali
Lichtigera prowadzacy do zmiany leczenia), ciezkie zdarzenie niepozgdane prowadzace
do przerwania leczenia, zabieg kolektomii lub zgon w dniach 0-98. Do drugorzedowych
punktéw konncowych nalezatly: remisja kliniczna w dniu 98. (wg the Mayo Disease Activi-
ty Index score), odpowiedZ na leczenie wg oceny endoskopowej, odsetek kolektomii, czas
do wypisu ze szpitala, dawkowanie sterydéw i bezpieczenstwo terapii.

Kryteria wiaczenia do badania byty nastepujace:

e wiek>18.r.7.;

e zdiagnozowane WZ]G zgodnie z kryteriami Lennarda-Jonesa;

e zmiany powyzej odbytu w ocenie endoskopowej (co najmniej 15-centymetrowe);

e ciezki rzut WZJG z oceng wg skali Lichtigera >10 pkt.;

e oporno$¢ na wysokie dawki sterydoterapii podawanej dozylnie (20,8 mg/kg
m.c./d metyloprednizolonu) przez co najmniej 5 dni;

e antykoncepcja stosowana w ciggu badania i co najmniej 3 miesigce po jego prze-
rwaniu.

Do kryteriow wykluczenia z badania nalezaty m.in.:

e wcze$niejsze leczenie IFX lub CyA;

e leczenie azatiopryna lub 6-merkaptopuryng rozpoczete >4 tyg. przed wigczeniem
do badania;

e wskazanie do zabiegu chirurgicznego;

e chroba Crohna;

e obecnos¢ Clostridium difficile w stolcu;

¢ niewydolnos$¢ nerek, niekontrolowane nadci$nienie, niekontrolowane aktywne
zakazenia wirusowe lub bakteryjne;

e czynna gruzlica;

e nowotwory w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem raka podstawno komdrkowego
skory), przebyty zawat miesnia sercowego lub niewydolno$¢ serca.

Badanie to zostato ukoniczone, ale nie ma jeszcze dostepnej publikacji z wynikami z tego
badania.

Po wykonaniu analizy etapowej (ang. interim analysis, pierwotnie zaplanowanej dla 30
chorych leczonych IFX) autorzy zadecydowali o zwiekszeniu liczby chorych zaplanowa-
nych do wtaczenia do badania ze 100 do 116. W momencie analizy nie raportowano
ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania badania. Ostatni
chory bedzie wtaczony do badania w dniu 98. od rozpoczecia terapii w listopadzie 2010
I.

W dostepnym abstrakcie autorzy nie odniesli sie do skutecznosci ocenianych lekéw.

117/194



7.2 CONSTRUCT

Badanie CONSTRUCT (COmparison of iNfliximab and ciclosporin in STeroid Resistant Ul-
cerative Colitis: a Trial; ISRCTN22663589) to wieloosrodkowe (40 osrodkéw w Wielkiej
Brytanii), kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg. Badanie jest w toku i dostep-
ny jest jedynie protokoét z badania. Okres obserwacji wynosi 2 lata, z mozliwoscig jej
przedtuzenia (co 12 miesiecy) o kolejne 8 lat za zgoda chorego.

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii i kosztow-uzytecznosci I[FX w poréwna-
niu z CyA w ciezkim rzucie WZJG opornego na sterydoterapie u chorych ze zdiagnozo-
wanym WZJ]G (ocena histologiczna), z jego ciezka postacia (ocena na podstawie sigmoi-
doskopii, zgodnie z kryteriami Truelove’a i Wittsa) po 3 dniach podania hydrokortyzonu
dozylnie. Do kryteriow wykluczenia z badania nalezg m.in.: wiek <18. r.z., leczenie IFX
lub CyA w ciggu 3 miesiecy przed przyjeciem do szpitala i obecno$¢ Clostridium difficile
w stolcu. Docelowa populacja to 480 chorych, po 240 w kazdym ramieniu. Chorzy ran-
domizowani do grupy leczonych IFX (w dawce 5 mg/kg m.c. w pojedynczej infuzji w tyg.
0., 2.1 6., a nastepnie co 8 tyg. do 6 miesiecy) lub CyA (2 mg/kg m.c.”™ przez 7 dni, na-
stepnie CyA w podaniu doustnym w dawce 8 mg/kg m.c. przez 3 miesigce).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta jako$¢ zycia mie-
rzona w 3., 6. 1 24. miesigcu (przy uzyciu kwestionariusza specyficznego dla choroby -
UK-Inflammatory Bowel Disease Questionnaire oraz kwestionariuszy generycznych - the
12-item short form health survey, SF-12 i EuroQoL, EQ-5D). Do drugorzedowych punktéw
koncowych ocenianych w badaniu nalezaty m.in.: pilna i planowa kolektomia (do 2 i 10
lat od przyjecia do szpitala), leczenie podtrzymujace (np. sterydoterapia, azatiopryna),
zgony (do 2 i 10 lat obserwacji), przezycie skorygowane o jako$¢, aktywnos$¢ choroby,
ponowne przyjecie do szpitala, w tym z przyczyn niezwigzanych z WZ]G, catkowite kosz-
ty leczenia NHS (do 2 lat obserwacji), koszty ponoszone przez chorego (do 2 lat obser-
wacji).

Badanie jest w toku, przewidywana data ukoniczenia badania to 31 sierpnia 2012 r.

******

dawka dwa razy mniejsza niz we wigczonych do analizy badaniach (D’Haens 2001 i Lichtiger 1994).
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8 Porownanie posrednie

Raport dla analizowanego problemu decyzyjnego zostal przygotowany przez producen-
ta leku w 2007 roku dla NICE (‘Infliximab for the treatment of acute exacerbations of ul-
cerative colitis’).2> Analiza weryfikacyjna dla ztozonej dokumentacji jest dostepna na
stronie http://www.hta.ac.uk i zostata opracowana przez Evidence Review Group w ra-
mach NHS R&D HTA Programme na zlecenie NICE (data publikacji: czerwiec 2008 r.).26

Do raportu producenta leku wigczono te same badania, co do niniejszej analizy (z wyjat-
kiem publikacji Gustavsson 2010, stanowigcej analize retrospektywnga chorych z bada-
nia Jarnerot 2005, ktéra zostata opublikowana po zakonczeniu raportu).

Celem analizy byto okreslenie sukcesu terapeutycznego jakim jest unikniecie lub op6z-
nienie zabiegu chirurgicznego (kolektomii) w docelowej populacji (hospitalizowani cho-
rzy z ciezkimi zaostrzeniami WZJG).

W analizie szacowano odsetek kolektomii (pierwszorzedowy punkt koicowy w badaniu
Jarnerot 2005). Jest to jedyny punkt koricowy raportowany we wszystkich wtgczonych
do raportu badaniach. Wystepowanie kolektomii analizowane jest w krotkim okresie w
4 badaniach oraz w dtugim okresie (do 1 roku) w jednym badaniu dla [FX i w jednym dla
CyA.

Pomimo heterogeniczno$ci (réznice w: liczebnosci i charakterystyce analizowanej popu-
lacji, dtugosci obserwacji chorych, analizowanych interwencjach - 2 badania dla IFX
i dwa dla CyA - oraz komparatorach - w 3 badaniach - PLA, a w jednym - MPRED) i ma-
tej liczby wiaczonych badan, wykonano poréwnanie posrednie za pomoca metaanalizy
sieciowej (ang. mixed treatment comparison, MTC). Nalezy zauwazy¢, Ze wyniki pocho-
dza z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych, charakteryzujgcych sie wy-
soka jakoscig wg oceny Jadad (patrz rozdz. 4.2.1.1), niemniej dotycza bardzo waskiej
populacji (mata liczebno$¢ préby), co moze obniza¢ ich wiarygodno$¢. Pomimo ograni-
czen NICE zaakceptowat podejscie oparte na MTC i niepewno$¢ oszacowan.

Z wzgledu na witaczenie do raportu producenta ztozonego do NICE tych samych badan,

co w niniejszej analizie, poniZzej przedstawiono wyniki uzyskane w raporcie a nastepnie
opublikowane w European Journal of Health Economics w 2011.27
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Odsetki kolektomii analizowano w trzech przedziatach czasowych: od 0 do 3 miesiecy,
od 3 do 12 miesiecy i od 0 do 12 miesiecy od podania leku. Taka forma analizy daje moz-
liwos¢ oceny skutecznosci (krotko- i diugoterminowej, co zostalo wykorzystane
w modelu ekonomicznym przez producenta leku. Podejscie to zostato zweryfikowany na
zlecenie NICE i pomimo zidentyfikowanych ograniczen, infliksymab uzyskat pozytywna
rekomendacje stosowania w ciezkim rzucie choroby.

Do analizy wigczono 2 RCT dla IFX - badanie Jarnerot 2005 i Sands 2001(w obydwu IFX
w poréwnaniu z PLA; liczba chorych nie byta duza - 33 chorych w grupie IFX i 24
w grupie PLA) oraz 2 RCT dla CyA - badanie D’'Haens 2001 (w poréwnaniu z MPRED -
randomizowano po 15 chorych do grup) i badanie Lichtiger 1994 (CyA w poréwnaniu
z PLA, 11 vs 9 chorych). Obydwa badania RCT dla IFX byty przeprowadzone metoda po-
dwdjnie $lepej préby, z grupami réwnoleglymi i dotyczyty poréwnania IFX z PLA u cho-
rych z ciezkim WZJG nieodpowiadajgcym na sterydy. W obydwu badaniach raportowano
problemy z wolng rekrutacjg chorych, co doprowadzito do wcze$niejszego niz planowa-
ne przerwania naboru chorych. Badania D’'Haens 2001 i Lichtiger 1994 réwniez byty
przeprowadzone metodg podwdjnie $lepej préby i dotyczyty chorych z ciezka postacia
WZ]G. Badania: Jarnerot 2005, Sands 2001, Lichtiger 1994 i D’'Haens 2001 zostaty opi-
sane w rozdz. 4.2.

Wyniki oceny skutecznos$ci wykorzystane do analizy typu MTC zostaty zebrane w poniz-
szej tabeli. Dane nieopublikowane dla rocznego horyzontu czasowego w badaniu Jarne-
rot 2005 uzyskano w wyniku konsultacji z autorami badania (dane wewnetrzne MSD).

Tab. 50. Odsetek kolektomii we wiaczonych RCT, n/N (%).

Interwencja PLA lub sterydy IFX CyA

0-3 m-ce

Jarnerot 2005 14/21 (67) 7/24 (29)

Sands 2001 3/3(100) 0/3(0)

Lichtiger 1994 4/9 (44) - 3/11 (27)
D’Haens 2001* 3/15(20) - 3/14 (21)
0-12 m-cy

Jarnerot 2005 15/21 (71)** 10/24 (42)**

D’Haens 2001 6/15 (40) - 5/14 (36)
3-12 m-cy

Jarnerot 2005 1/7 (14)** 3/17 (18)**

D’Haens 2001# 3/12 (25) - 2/11(1)

* w okresie do 6 m-cy;

** dane uzyskane w wyniku konsultacji z autorami badania Jarnerot 2005 (dane nieopublikowane);

#powyzej 6 m-cy.
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Jako ograniczenia wykonanego poréwnania poSredniego autorzy raportu wymieniaja
niepewnos$¢ oszacowanych wynikéw z powodu matego rozmiaru proby w okresie 3-12
m-cy (co wplywa na przedziaty ufnosci uzyskanych wynikéw) oraz ze wzgledu na rézni-
ce w metodyce wigczonych badan. W badaniach: Jarnerot 2005, Sands 2001 i Lichtiger
1994 komparator stanowito PLA, podczas gdy w badaniu D‘Haens 2001 komparatorem
byty sterydy podawane dozylnie.

Nie przeprowadzono poroéwnania posredniego dla oceny bezpieczenstwa na podstawie
badan RCT z powodu innych punktéw koncowych raportowanych w badaniach dla IFX
i dla CyA.

Wedtug autoréw analizy weryfikacyjnej opracowanej przez Evidence Review Group
glownym ograniczeniem powyzej opisanego raportu Schering-Plough jest wiaczenie
badania D’Haens 2001 (w badaniu tym brak jest informacji o stosowaniu wczes$niej le-
czenia standardowego, w tym glikokortykosteroidéw podawanych dozylnie). Wiaczenie
tego badania do analizy moze prowadzi¢ do niedoszacowania skutecznosci CyA, a prze-
szacowania skuteczno$ci IFX w analizie MTC. Z tego powodu wykonano ponownie anali-
ze MTC i poréwnano wyniki z analizg Wnioskodawcy w przypadku wykluczenia badania
D’Haens 2001 (wyniki w ponizszych tabelach; dla okresu 0- 12 m-cy brak jest wynikéw z
badan: Sands 2001 i Lichtiger 1994). Wykluczenie z analizy badania D’Haens 2001 po-
woduje zmniejszenie oszacowanego odsetka wystepowania kolektomii dla CyA (z 0,58
do 0,48). Wykluczenie badania D’Haens 2001 z analizy MTC prowadzi do braku wspoét-
czynnikéw dla okresu 3-12 miesiecy, jako Ze jest to jedyne badanie dotyczace tego okre-
su dla CyA. Autorzy raportu oceniajgcego proponuja wiaczenie wynikow badania
D’Haens 2001 do analizy MTC jako analize wrazliwosci. Wykluczenie z analizy MTC ba-
dania D’Haens 2001 powoduje zmniejszenie wspotczynnika OR (oraz poszerzenie prze-
dziatu ufnosci) dla poréwnania CyA z PLA/MPRED.
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Tab. 51. Wyniki dla zabiegu kolektomii w okresie 0-3 miesigce (Bryan 2010).

Interwencja  Jarnerot 2005  Sands 2001

wspotczynniki surowe (%) [95%CI]

Lichtiger 1994

D’Haens
2001

Prawdopodobienistwo kolektomii

MTC z D’Haens
2001

IFX 7/24 0/3 (0,23)
(0,29) (0,0) [0,05;, 0,56]
[0,15; 0,49] [0,0; 0,56]
CyA 3/11 3/14 (0,58)
(0,27) (0,21) [0,22; 0,88]
[0,10; 0,57] [0,08;0,48]
PLA/MPRED 14/21 3/3 4/9 3/15 (0,67)
(0,67) (1,0) (0,44) (0,20) [0,46; 0,85]
[0,45; 0,83] [0,44; 1,0] [0,19; 0,73] [0,07;0,45]
iloraz szans (ang. odds ratio, OR) [95%CI]
IFXvsPLA 0,21 0* 0,13
[0,06;0,73]* [0,03; 0,44]
CyA vs 0,47 1,09 0,70
PLA/MPRED [0,07;3,04]** [0,18;6,58] | [0,18; 2,69]

MTC bez
D’Haens 2001

* wynik metaanalizy badania Jarnerot 2005 i Sands 2001, dostarczony przez producenta leku w odpowiedzi na prosbe
o dodatkowe informacje; OR (dla modelu efektéw statych)=0,16 [95%CI: 0,05; 0,53], OR (dla modelu efektéw loso-

wych)=0,16 [95%CI: 0,04; 0,66];
** rownowazne RR=0,61 [0,18; 2,1].

Tab. 52. Wyniki dla zabiegu kolektomii w okresie 0-12 miesiecy (Bryan 2010).

Interwencja Jarnerot 2005

D’Haens 2001

wspoéiczynniki surowe (%) [95%Cl]

IFX 10/24
(0,42)
[0,25; 0,61]
CyA 5/14
(0,36)
[0,16; 0,61]
PLA/MPRED 15/21 6/15
(0,71) (0,40)
[0,5; 0,86] [0,2; 0,64]
iloraz szans (ang. odds ratio, OR) [95%CI]
IFX vs PLA 0,29
[0,08; 0,99]
CyA vs PLA/MPRED 0,83
[0,19; 3,75]
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Tab. 53. Wyniki dla zabiegu kolektomii w okresie 3-12 miesiecy (Bryan 2010).

Interwencja Jarnerot 2005 D’'Haens 2001

wspoétczynniki surowe (%) [95%CI]

IFX 3/17 (0,27)
(0,18) [0,00; 0,92]
[0,06; 0,41]
CyA 3/11 (0,18)
(0,27) [0,00; 0,70]
[0,10; 0,57]
PLA/MPRED 1/7 3/12 (0,14)
(0,14) (0,25) [0,00; 0,47]
[0,03; 0,51] [0,09; 0,53]

iloraz szans (ang. odds ratio, OR) [95%CI]

[FX vs PLA 1,3 1,8
[0,11; 15,0] (0,13; 57)

CyA vs PLA/MPRED 1,1 1,1
[0,18;7,2] (0,15; 8,5)

Stwierdzono, Ze sposdb przeprowadzenia przegladu byt wiasciwy, z wyjatkiem prowa-
dzenia ekstrakcji danych przez jedynie 1 osobe. Glownym problemem byta jako$¢ wyni-
kéw uzyskanych w analizie MTC (istotna heterogenicznos$¢ wynikéw na podstawie matej
liczby badan RTC). Nawet przy wigczeniu badania D’Haens 2001, catkowita liczba anali-
zowanych chorych wyniosta 100 (27 w grupie [FX w dawce 5 mg/kg m.c.,, 25 w grupie
CyA, 33 w grupie PLA i 15 w grupie sterydéw podawanych dozylnie). Z powodu tych
ograniczen wyniki analizy MTC nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Nalezy podkresli¢, ze wskazane ograniczenia wynikajg z bardzo specyficznego problemu
decyzyjnego (docelowa populacja zawezona do hospitalizowanych chorych z ciezkim
rzutem WZJ]G, niedostatecznie reagujacych na leczenie standardowe, w tym glikokorty-
kosteroidy) i bardzo ograniczonej liczby dowodéw naukowych z najwyzszego poziomu
wiarygodnos$ci (badania RCT). Majgc na uwadze dtugofalowe poréwnanie skutkow le-
czenia IFX i CyA, jedyna mozliwos$cig byto wiaczenie badania D’Haens 2001 pomimo
zwigzanych z tym ograniczen (docelowej populacji chorych i analizowanego komparato-
ra).

123/194




9 Ograniczenia

W kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego podstawowym ograniczeniem jest
brak randomizowanych badan Kklinicznych bezposrednio poréwnujacych infliksymab
z cyklosporyng w leczeniu chorych z ciezka, aktywng postacig wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub u ktérych leczenie byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

W wyniku przeprowadzonego przegladu wigczono do analizy dwa badania randomizo-
wane dla infliksymabu w poréwnaniu z placebo i jedno badanie randomizowane dla po-
réwnania CyA z PLA. Kryteria wlaczenia w odniesieniu do badan dla cyklosporyny zosta-
ly wtdrnie zmienione z powodu matej iloSci odnalezionych badan dla cyklosporyny -
1 badanie - i krotkiego okresu obserwacji w tym badaniu (faza wtasciwa trwata 14 dni, a
faza przedtuzonej obserwacji trwata kolejne 14 dni). Zgodnie z rozszerzonymi kryteria-
mi wiaczenia, do analizy kwalifikowaly sie badania dla cyklosporyny, w ktérych anali-
zowano chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu WZJG, ale brak jest w nich
informacji o stosowaniu wcze$niej leczenia standardowego, w tym glikokortykosteroi-
dow podawanych dozylnie. W wyniku zmiany kryteriéw witaczenia, do analizy wtgczono
jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace poréwnania CyA z MPRED.

Badania dla infliksymabu - Jarnerot 2005 i Sands 2001 - byly wielooSrodkowymi mie-
dzynarodowymi badaniami klinicznymi, a badania dla cyklosporyny byly badaniami
przeprowadzonymi w jednym kraju (badanie D’Haens 2001 dot. 1 oSrodka w Belgii,
a badanie Lichtiger 1994 dot. 2 osrodkéw w USA). Wszystkie badania przeprowadzono
metoda podwojnie Slepej proby.

Ograniczeniem witgczonych do analizy badan jest analizowanie matej liczebnie populacji
- tacznie 32 chorych dostawato infliksymab (z tego 27 IFX w dawce 5 mg/kg m.c.), 26
cyklosporyne (w tym 1 chory, ktéry zostat wykluczony z analizy w drugim dniu badania
D’Haens 2001), 33 placebo i 15 metyloprednizolon. Mata liczebnos$¢ populacji wynika z
bardzo specyficznego problemu decyzyjnego - docelowa populacja zawezona zostata do
chorych hospitalizowanych, z ciezkim rzutem choroby oraz niedostatecznie reagujgcych
na leczenie standardowe.

Nalezy zwr6ci¢ uwage na krotki okres obserwacji w fazie wtasciwej przeprowadzonej
metoda podwdjnie Slepej proby we wiaczonych do analizy badaniach (od 8 dni w bada-
niu D’Haens 2001 do 3 miesiecy w badaniu Jarnerot 2005).

Gtownym ograniczeniem badan RCT wiaczonych do analizy, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa infliksymabu w docelowej populacji, jest ocena pojedynczego podania
leku, niezgodna z Charakterystyka Produktu. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Lecz-
niczegols podanie infliksymabu (w dawce 5 mg/kg m.c.) nalezy powtérzy¢ po 2 i 6 tygo-
dniach od pierwszego podania, a nastepnie dodatkowe infuzje leku podawac co
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8 tygodni. Z powodu oceny pojedynczego podania leku we wtaczonych badaniach RCT
(oraz z powodu krotkiego okresu obserwacji) mozliwos¢ wnioskowania o wynikach le-
czenia przewlektego infliksymabem jest ograniczona.

Poza badaniami odszukanymi w wyniku przegladu systematycznego, odnaleziono row-
niez badanie Florholmen 2011 dotyczace poréwnania infliksymabu w skojarzeniu
z prednizolonem i.v. z prednizolonem i.v. w monoterapii u chorych z ciezkim WZJG o
przebiegu piorunujgcym nieodpowiadajacych na 3-dniowe leczenie kortykosteroidami
i.v. (po 13 chorych). Z powodu nieopublikowanego charakteru tego badania w momen-
cie przegladu, nie wigczono go do analizy (w tym do poréwnania posredniego; wyniki i
opis badania sg dostepne w aneksie - patrz rozdz. 13.8).

Zidentyfikowano 2 nieopublikowane badania kliniczne speiniajace kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego literatury, bezposrednio poréwnujace stosowanie inflik-
symabu i cyklosporyny u chorych z ciezka postacia WZ]G - badanie CYSIF (badania
ukonczone; dostepny jest abstrakt konferencyjny, w ktérym nie odniesiono sie do sku-
teczno$ci ocenianych lekéw) i badanie CONSTRUCT (badanie w toku, ukonczenie bada-
nia planowane na sierpien 2012 r.).

Badania zakwalifikowane do analizy charakteryzowaly sie umiarkowanie wysoka jako-
$cig. Ocena jako$ci dowodéw wyniosta srednio 4,25 pkt. (najwiecej pkt. uzyskato bada-
nie Jarnerot 2005 - 5 pkt., pozostate badania oceniono na 4 pkt. kazde). Krytyczna ocena
badania wynika z braku szczegétowego opisu metody randomizacji (z wyjatkiem bada-
nia Jarnerot 2005). Nie obnizono oceny ze wzgledu na brak jednoznacznej informacji o
liczbie chorych, ktérzy przerwali leczenie lub zostali wykluczeni z badania, poniewaz na
podstawie opisu wynikéw mozna wnioskowac o liczbie chorych, ktérzy ukonczyli bada-
nia.

We wiaczonych do analizy badaniach stwierdzono, ze punkty koncowe analizowano
zgodnie z zaplanowanym leczeniem. Jednakze wyniki przedstawiono réwniez w innych
grupach (np. ze wzgledu na ciezko$¢ stanu zapalnego w badaniu Jarnerot 2005, tacznie
dla chorych leczonych infliksymabem i placebo) i u chorych po zmianie leczenia (w ba-
daniach D’Haens 2001 i Lichtiger 1994) oraz w okresie po fazie wtaSciwej badania prze-
prowadzonej metoda podwojnie Slepej proby.

Obserwacja w fazie wtasciwej badan, przeprowadzonej metoda podwdjnie $lepej proby,
byta krotka (8 dni w badaniu D’Haens 2001, 14 dni w badaniu Sands 2001 i badaniu
Lichtiger 1994 oraz 3 miesigce w badaniu Jarnerot 2005).

Ograniczeniem analizy s3 przyjete zatozenia w przypadku braku wskazania w badaniach
okresu, w ktorym oceniono dany punkt koncowy - gtéwnie w przypadku oceny bezpie-
czenstwa terapii (w takim przypadku przyjmowano, ze wyniki te dotycza catego okresu
badania), ale rowniez w przypadku oceny skutecznosci (np. w przypadku zabiegu kolek-
tomii u chorego, ktéry odpowiedziat na leczenie CyA w badaniu Lichtiger 1994 i u ktére-
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go wykonano zabieg kolektomii bez wskazania momentu jego wykonania, przyjeto za
okres obserwacji pierwsze 14 dni badania).

W badaniu Lichtiger 1994 brak jest informacji o catkowitej dtugosci obserwacji chorych
- z opisu badania wynika jedynie, Ze byto to co najmniej 28 dni (przyjeto 28 dni).

W przypadku analizowania wynikdw badania D’Haens 2001, zatozono, Ze wyniki przed-
stawiono w badaniu dla 14 chorych w grupie leczonych CyA. Do grupy leczonych CyA
randomizowano 15 chorych, ale jeden chory w tej grupie zostat wykluczony z badania
w 2. dniu z powodu wykrycia w kale toksyn Clostridium difficile. Liczba wykonanych ko-
lektomii w ciagu pierwszych 8 dni badania w badaniu D’Haens 2001 nie byta jasno opi-
sana - przyjeto liczbe kolektomii, ktére wykonano krotko po poczatkowej fazie badania,
co odpowiadato liczbie przyjetej w raporcie ztozonym do NICE (patrz rozdz. 8).

We wiaczonych do analizy badaniach oceniano inne/inaczej zdefiniowane pierwszorze-
dowe punkty koncowe (patrz rozdz. 4.2.1.4). W analizowanych publikacjach z badan
klinicznych brak jest szczeg6towych informacji o jakos$ci zycia zaleznej od zdrowia i dtu-
gosci pobytu w szpitalu.

W badaniu Jarnerot 2005 punkty oceny bezpieczenstwa zdefiniowano jako skutki
uboczne (ang. side effects), a jako zdarzenia niepozadane w badaniach: Sands 2001 (ang.
adverse experience), D’Haens 2001 i Lichtiger 1994 (ang. adverse effects). W raporcie
zalozono, ze niezaleznie od uzytego w badaniach okres$lenia w jezyku angielskim s3 to
zdarzenia niepozadane.

Z powodu braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
infliksymabu ze stosowaniem cyklosporyny w ciezkim rzucie WZJG po niepowodzeniu
leczenia standardowego, wyniki przedstawiono oddzielnie dla poréwnania infliksymabu
z placebo i cyklosporyny z placebo lub metyloprednizolonem.

Przeprowadzenie metaanalizy wynikéw dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa
infliksymabu byto niemozliwe z powodu réznych punktéw koncowych ocenianych
w badaniu Jarnerot 2005 i badaniu Sands 2001. Do punktéw koncowych ocenianych
w obydwu badaniach nalezaty jedynie: liczba zgonéw (w obydwu badaniach nie wysta-
pit Zaden zgon w analizowanych grupach) i liczba zabiegéw kolektomii. W przypadku
porownania odsetka zabiegéw kolektomii wykazano istotng heterogeniczno$¢ wynikdow.
Z powodu wykrytej heterogenicznosci zdecydowano sie na niemetaanalizowanie wyni-
kéw badan Jarnerot 2005 i Sands 2001 i przedstawienie ich osobno. W przypadku cyko-
sporyny nie przeprowadzono metaanalizy wynikow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
(pomimo Ze w obydwu badaniach oceniano odpowiedZ na leczenie, zabieg kolektomii,
nadci$nienie, wymioty i parestezje) z powodu innych komparatoréw dla cyklosporyny
w badaniach wiaczonych do analizy. W badaniu Lichtiger 1994 cyklosporyne porowny-
wano z placebo, a w badaniu D’Haens 2001 cyklosporyna zostata por6wnana z metylo-
prednizolonem.
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10 Dyskusja

Do analizy efektywnoSci klinicznej wigczono badania odnalezione w wyniku przegladu
systematycznego piSmiennictwa w systemach medycznych baz danych: MEDLINE, EM-
BASE oraz the Cochrane Library. Korzystano réwniez z Centre for Reviews and Dissemina-
tion i referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych zdefinio-
wane kryteria wigczenia. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad.
Dane ekstrahowano za pomocg skonstruowanego wczesniej formularza.

Do dnia 31.08.2011 r. (baza MEDLINE do 30.08.2011 r.) zidentyfikowano 2 badania ran-
domizowane dla infliksymabu w poréwnaniu z placebo (w sumie 3 publikacje, N=51)
i 1 badanie z randomizacja dla cyklosporyny w poréwnaniu z placebo (1 publikacja,
N=20) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym
glikokortykosteroidy, 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub u ktorych leczenie byto Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia. W wyniku wtérnego rozsze-
rzenia Kryteriow wiaczenia dla cyklosporyny, witaczono do analizy jedno badanie dla
poréwnania cyklosporyny z metyloprednizolonem u chorych hospitalizowanych z po-
wodu ciezkiego rzutu WZ]G (1 publikacja, N=30).

Sita dowoddéw ptynacych z przegladu randomizowanych badan pierwotnych dotycza-
cych analizowanego problemu decyzyjnego jest wysoka (w przypadku poréwnania
infliksymabu z placebo oceniona $rednio na 4,5 pkt., a w przypadku poréwnania cyklo-
sporyny z placebo/metyloprednizolonem oceniana $rednio na 4 pkt. w skali Jadad; kry-
tyczna ocena badania wynika z braku szczeg6towego opisu metody randomizacji, z wy-
jatkiem badania Jarnerot 2005, ktére uzyskato maksymalng ocene).

Skutecznos¢ infliksymabu oceniono na podstawie badania Sands 2001, badania Jarnerot
2005 oraz publikacji Gustavsson 2010 z 3-letniej obserwacji chorych z tego badania.
Infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. byt bardziej skuteczny od placebo w odniesieniu do
odsetka odpowiedzi w badaniu Sands 2001 (istotno$¢ statystyczng wyniku wykazano w
przypadku parametru RD: RD=0,67 [95%CI: 0,09; 1,24], p=0,02, NNT14dni=2 [95%CI: 1;
11])tttttt oraz zwigzany byt z rzadszym wykonywaniem zabiegéw kolektomii u chorych
w badaniu Sands 2001 (wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametru RD:
RD=-1,00 [95%CI: -1,46; -0,54], p=0,00002, NNT14dni=1 [95%CI: 1; 2]) i badaniu Jarnerot
2005 (RR=0,44 [95%CI: 0,22; 0,87], p=0,02; RD=-0,37 [95%CI: -0,65; -0,10], p=0,007,
NNT3m-ce=3 [95%CI: 2; 10]). Odsetek kolektomii byt istotnie statystycznie mniejszy w
odniesieniu do parametru RD w grupie leczonych infliksymabem takze w podgrupie
chorych z badania Jarnerot 2005, z mniej nasilong postacig choroby zgodnie ze skalg Seo

Tttt Odpowiedz Kliniczng zdefiniowano w zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa jako ocene <10 i
zmniejszenie oceny o 5-punktéw w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;j.
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(RD=-0,63 [95%CI: -0,97; -0,28], p=0,0004, NNT3m-ce=2 [95%CI: 2; 4]). Wyniki analizy
regresji dla odsetka kolektomii skorygowanej o czynniki zaktécajace (wcze$niej rozpo-
znane WZ]G lub pierwszy rzut WZ]G, pte¢ chorych oraz stopien ciezko$ci zapalenia oce-
nionego podczas kolonoskopii w momencie rozpoczecia badania) réwniez wskazywaty
na przewage infliksymabu w badaniu Jarnerot 2005. W badaniu Sands 2001 istotno$¢
statystyczng wyniku na korzys¢ infliksymabu w odniesieniu do parametru RD wykazano
dla nieplanowanego zabiegu kolektomii jako skltadowej niepowodzenia leczenia (RD=-
0,67 [95%CI: -1,24; -0,09], p=0,02, NNT14dni=2 [95%CI: 1; 11]). Pozostate punkty oceny
skutecznosci (w tym: inne sktadowe niepowodzenia leczenia w badaniu Sands 2001,
zabieg kolektomii w innych podgrupach chorych z badania Jarnerot 2005: z ciezkim i
umiarkowanie ciezkim stanem zapalnym przy wiaczeniu do badania oraz z dodatnim
wynikiem w skali fulminant colitis index, catkowita remisja choroby w badaniu Jarnerot
2005) nie roznity sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami. W obydwu badaniach
nie raportowano zgonu u zadnego chorego. Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia oceniono u
chorych z badania Jarnerot 2005 po okresie 3 lat (analiza retrospektywna na podstawie
publikacji Gustavsson 2010) - nie obserwowano réznic pomiedzy grupami w ocenie wg
kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form-36 Health Status Survey) i SHS (ang. Short
Health Scale). W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa, infliksymab w dawce 5 mg/kg
m.c. i placebo charakteryzowaty sie zblizonym profilem bezpieczenistwa (a w przypadku
ciezkich zdarzen niepozadanych wymagajacych hospitalizacji lub jej przedtuzenia wyka-
zano istotnos$¢ statystyczng wyniku w odniesieniu do parametru RD na korzys$¢ inflik-
symabu: RD=-0,67 [95%CI: -1,24; -0,09], p=0,02 - badanie Sands 2001). Z poré6wnywal-
ng czestoscig w analizowanych grupach raportowano zdarzenia niepozadane: zwigzane
z leczeniem, wystepujace po infuzji leku oraz powodujgce przerwanie leczenia (badanie
Sands 2001) oraz wystepowanie wysypki i bolu stawéw (badanie Jarnerot 2005). U cho-
rych z badania Jarnerot 2005 w okresie od 3 m-cy do 3. roku wigcznie nie obserwowano
zakazen oportunistycznych, gruzlicy lub choroby rozrostowej (publikacja Gustavsson
2010).

W aneksie do analizy przedstawiono rowniez wyniki jednoosrodkowego, randomizowa-
nego badania Florholmen 2011 (badanie przeprowadzone bez zaslepienia),>? dotycza-
cego porownania infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. w skojarzeniu z prednizolonem
i.v. w poréwnaniu z prednizolonem w monoterapii u chorych z ciezkim WZ]JG
o przebiegu piorunujacym nieodpowiadajacych na 3-dniowe leczenie kortykosteroidami
i.v., spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy (N=26). Badanie zostato odnalezione po
dacie odciecia przegladu systematycznego i nie zostato uwzglednione w czesci wlasciwej
opracowania. Odpowiedz na leczenie lub poprawa kliniczna wystepowaty istotnie staty-
stycznie cze$ciej w grupie leczonych infliksymabem w skojarzeniu z prednizolonem niz
w grupie otrzymujacych prednizolon w monoterapii (czyli zmniejszenie oceny aktywno-
Sci choroby wg skali Ulcerative Colitis Disease Activity Index; RR=3,86 [95%CI: 1,55;
9,61], p=0,004; RD=0,77 [95%CI: 0,52; 1,02], p<0,00001, NNT74ni=2 [95%CI: 1; 2]),
a potrzeba wykonania kolektomii oceniona w pierwszym tygodniu badania byta istotnie
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statystycznie mniejsza w grupie leczonych infliksymabem w skojarzeniu z prednizolo-
nem niz w grupie chorych bez aktywnego leczenia. W badaniu ryzyko kolektomii
zmniejszylo sie 0 95% w grupie leczonych infliksymabem w skojarzeniu z prednizonem
w poréwnaniu do grupy leczonych prednizonem w monoterapii (RR=0,05 [95%CI:
0,003; 0,74], p=0,03; RD=-0,77 [95%CI: -1,02; -0,52], p<0,00001, NNT7dni=2 [95%CI: 1;
2.

Wedtug autoréw badania Jarnerot 2005 infliksymab moze by¢ uznany za bezpieczng
i skuteczng terapie ratujaca u chorych z ciezkim rzutem postaci WZJG od ciezkiej do
umiarkowanej. Autorzy publikacji Gustavsson 2010, dotyczacej chorych z badania Jarne-
rot 2005 wnioskujg, iz réznica w odniesieniu do liczby zabiegéw kolektomii pozostaje na
korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu z placebo podczas dtugofalowej obserwacji (ko-
rzy$¢ ta wynika z réznicy w liczbie wykonanych kolektomii w ciggu pierwszych 3 mie-
siecy leczenia). Zdarzenia niepozadane wystepujace ze zblizong czestoScia w obydwu
grupach raportowano w ciggu 3 m-cy od podania infliksymabu. Autorzy publikacji gu-
stavsson 2010 wnioskuja, Ze zdarzenia niepozgdane obserwowane w dtugofalowym
okresie obserwacji moga by¢ zwigzane z wcze$niejszym zabiegiem kolektomii.

Profil bezpieczenstwa infliksymabu jest dobrze poznany i byt przedmiotem licznych ba-
dan, w tym przegladéw i metaanaliz w réznych wskazaniach terapeutycznych.282930 0d
wprowadzenia do obrotu infliksymabu mineto ponad 10 lat.####+ W opracowaniu Huang
2011,31 dotyczacym stosowania anty-TNF we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego,
przedstawiono wyniki badan Kklinicznych dotyczacych poréwnania skutecznosci i bez-
pieczenstwa tej terapii. Zdarzenia niepozadane raportowano u 77,4% chorych leczonych
anty-TNF, a ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowano u 13,3% chorych otrzymuja-
cych to leczenie. Wérod zdarzen niepozadanych raportowano: bl brzucha, nudnosci, b6l
stawow i zakazenia gérnych drég oddechowych. Do ciezkich zdarzen niepozadanych
nalezaly: zapalenie pluc, posocznica, gruzlica, toczen polekowy, nowotwor. Rzadko ra-
portowano wystepowanie nowotwordw ztosliwych u chorych leczonych anty-TNF. Le-
czenie anty-TNF jest ogo6lnie dobrze tolerowane, jednakze uzasadnione jest monitoro-
wanie takich zdarzen niepozadanych, jak: zakazenia, reakcje poinfuzyjne, chtoniakami
i choroby demielinizacyjne.32

Wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych dla infliksymabu, w ktorych autorzy
odniesli sie do docelowej populacji chorych (wyniki na podstawie badan Jarnerot 2005
i Sands 2001), charakteryzuja sie umiarkowang niespojnoscia. Istotne statystycznie wy-
niki przegladéw w docelowej populacji analizy dotyczyty: remisji choroby (publikacja
Nikfar 2011), odsetka kolektomii (przeglad Huang 2011) i odpowiedzi na leczenie
(opracowanie wtorne Gisbert 2007) — wyniki na korzys¢ infliksymabu.

HH Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z Charakterystyka Pro-

duktu Leczniczego Remicade dostepng w serwisie internetowym Europejskiej Agencji Lekow, to 13 sie-
pient 1999 r.
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Zgodnie z wynikami wiaczonych do analizy badan dla cyklosporyny, cyklosporyna
w dawce 4 mg/kg m.c. byta bardziej skuteczna od placebo w odniesieniu do odsetka od-
powiedzi w badaniu Lichtiger 1994 (RR=15,83 [95%CI: 1,05; 239,68], p=0,046; RD=0,82
[95%CI: 0,55; 1,08], p<0,00001, NNT14dni=2 [95%CI: 1; 2], odpowiedz zdefiniowana jako
ocena aktywnoSci choroby <10 pkt. w dwdch kolejnych dniach) przy poréwnywalnym
profilu bezpieczenstwa. Na koniec badania zmniejszenie aktywnos$ci choroby byto wiek-
sze w grupie leczonych cyklosporyng niz placebo niz PLA (p<0,001). Liczba zgonéw byta
poréwnywalna w grupie leczonych cyklosporyng i przyjmujacych placebo (RR=0,28
[9%%CI: 0,01; 6,10], p=ns; RD=-0,11 [-0,36; 0,14], p=ns, NNT1sdni=na). Skutecznos¢
(m.in. w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie i $redniego czasu do jej uzyskania,
zmniejszenia aktywnos$ci choroby u wszystkich chorych oraz u chorych, ktorzy odpo-
wiedzieli na leczenie, oceny aktywno$ci choroby w badaniu endoskopowym
i histologicznym) i bezpieczenstwo cyklosporyny w poréwnaniu z metyloprednizolonem
byty poré6wnywalne dla obu terapii (badanie D’'Haens 2001). Zabieg kolektomii wykona-
no u poréwnywalnego odsetka chorych leczonych cyklosporyna i otrzymujacych place-
bo/metyloprednizolon. Remisja choroby zostata utrzymana, u chorych z odpowiedzia
choroby po 8 dniach leczenia w badaniu D’Haens 2001, u wiekszego odsetka chorych
w grupie leczonych cyklosporyna niz metyloprednizolonem, zaré6wno w ciagu 6, jak i 12
miesiecy, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (odpowiednio: RR=1,78
[95%CI: 0,86; 3,69], p=ns; RD=0,39 [95%CI: -0,01; 0,79], p=0,06, NNTem.cy=na oraz
RR=2,07 [95%CI: 0,79; 5,42], p=ns; RD=0,40 [95%CI: -0,03; 0,83], p=0,07, NNT12m-
cy=na). W odniesieniu do bezpieczenstwa terapii, ze zblizong czestoscig u chorych leczo-
nych cyklosporyng i otrzymujacych placebo raportowano nudnosci i wymioty oraz na-
pad padaczkowy duzy i hipocholesterolemie; u zadnego chorego nie raportowano wy-
stepowania neurotoksycznos$ci lub hepatotoksycznosci. Jedynym zdarzeniem niepoza-
danym, ktore raportowano czesciej w grupie leczonych cyklosporyng niz w grupie
przyjmujacych placebo byty parestezje (wynik istotny statystycznie jedynie w odniesie-
niu do parametru RD: RR=7,50 [95%CI: 0,46; 123,17], p=ns; RD=0,36 [95%CI: 0,06;
0,67], p=0,01, NNH2gdni=3 [95%CI: 2; 18]). W przypadku poréwnania cyklosporyny
z metyloprednizolonem, ze zblizong czesto$cig raportowano wystepowanie nadci$nie-
nia, wymiotéw, zakrzepowego zapalenia Zyt glebokich, boélu gtowy, bélu miesni, dys-
komfortu w nadbrzuszu, hipokaliemii, hipomagnezemii, a u zadnego chorego nie rapor-
towano wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia lub
powodujgcych zmniejszenie dawki, napadéw padaczkowych i wzrostu stezenia kreaty-
niny.

Autorzy badania D’Haens 2001 wskazujg, Ze leczenie cyklosporyng wydaje sie bezpiecz-
ne w krotkim okresie i ze tagodny i przejsciowy charakter obserwowanych zdarzen nie-
pozadanych moze wynika¢ z ograniczonego czasu trwania terapii (do 3-4 m-cy).

Cyklosporyna stosowana jest od wielu lat w réznych wskazaniach i warunkach klinicz-
nych. Bezpieczenstwo cyklosporyny w wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego opisano
w przegladzie Durai 2005.33 Do mniej nasilonych zdarzen niepozadanych, wystepuja-
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cych z czestosScig od 31% do 51%,343536 zaliczajg sie: drzenie, parestezje, zte samopo-
czucie, bol glowy, zaburzona czynno$¢ watroby, przerost dzigset oraz nadmierne owto-
sienie. Przerost dzigset i nadmierne owtosienie wystepujg czesto w przypadku przewle-
ktego stosowania cyklosporyny, zdarzaja sie rzadko w przypadku krétkiego stosowania
leku. Ciezkie powiktania zgtaszane s3 z czestoscig od 0% do 17%.34353637.3839 Nalezg do
nich: anafilaksja (przy podaniu dozylnym leku), zdarzenia zwigzane z nerkami, zakaze-
nia i neurotoksyczno$¢. Wysoka umieralno$¢ raportowano w badaniu Arts 200440
w wyniku agresywnego leczenia wysokimi dawkami leku i nie byta zglaszana
w pézniejszych publikacjach dotyczacych stosowania niskich dawek cyklosporyny.

Wyniki poszczeg6lnych opracowan wtdérnych dla cyklosporyny (na podstawie badan:
D’Haens 2001 i Lichtiger 1994) charakteryzuja sie wieksza spdjnosciag niz dla infliksy-
mabu. Istotnos$¢ statystyczng wykazano dla braku odpowiedzi na leczenie - wyniki na
korzys$¢ cyklosporyny w poréwnaniu z placebo. Autorzy przegladu systematycznego
Shibolet 2005 dotyczacego docelowej populacji wnioskujg o ograniczonej liczbie dowo-
dow $wiadczacych o wiekszej skutecznosci cyklosporyny od standardowego leczenia
w ciezkiej postaci choroby i potrzebie kolejnych badan w tym temacie oraz wskazujg
krétkoterminowe leczenie cyklosporyng jako opcje w przypadkach ciezkiego wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego, gdzie zabieg chirurgiczny jest jedyna opcjg oraz zwraca-
ja uwage na nefrotoksyczno$¢ CyA, szczegdlnie przy dtuzszym okresie stosowania leku.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢ kli-
niczng infliksymabu z cyklosporyng w analizowanej populacji. W ramach przegladu ba-
dan klinicznych w toku odnaleziono doniesienia z nieopublikowanych randomizowa-
nych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania infliksymabu z cyklo-
sporyng (badania CYSIF i CONSTRUCT), ale brak jest wynikdw z tych badan.

Stosowanie infliksymabu w ciezkiej aktywnej postaci choroby w przypadku opornosci
na glikokortykosteroidy podawane dozylnie (w warunkach szpitalnych) zgodne jest
z wytycznymi European Crohn's and Colitis Organisation z 2008 r.1 dotyczacymi poste-
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powania we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego. Wedtug wytycznych American Col-
lege of Gastroenterology z 2010 r.,2 chorzy z ciezkim rzutem WZJG oporni na leczenie
maksymalnymi dawkami doustnego prednizolonu, aminosalicylanéw i lekéw miejsco-
wych, powinni by¢ leczeni infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c., jesli nie wymagaja pil-
nej hospitalizacji, a wedtug polskich wytycznych postepowania w nieswoistych choro-
bach zapalnych jelit z 2007 r.,4! wskazaniem do uzycia infliksymabu jest aktywne wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego nieodpowiadajace na leczenie glikokortykosteroidami i
lekami immunosupresyjnymi, w tym cyklosporyng w dawce 2 mg/kg/dobe podawang
dozylnie.

W kontekscie zebranych dowodéw z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci,
infliksymab jest lekiem oferujgcym korzysci dla chorego z ciezka aktywng postacia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, niedostatecznie reagujacego na leczenie stan-
dardowe, w tym glikokortykosteroidy, 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub w przy-
padku ztego tolerowania leczenia przez chorych, albo przeciwwskazan do takiego lecze-
nia w poréwnaniu z placebo. W poréwnaniu z podawaniem cyklosporyny, mozna
ostroznie wnioskowac¢ o dodatkowych korzysciach klinicznych infliksymabu w porow-
naniu z cyklosporyng (wieksze prawdopodobnienstwo unikniecia zabiegu kolektomii).
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Elektroniczne systemy baz danych byty przeszukiwane z data odciecia 30 sierpnia
2011 r. (baza MEDLINE) lub 31 sierpnia 2011 r. (bazy EMBASE i Cochrane). W wyniku
przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania randomizowane dla infliksyma-
bu (w sumie 3 publikacje) i 1 badanie z randomizacjg dla cyklosporyny (1 publikacja) w
leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
pacjentow, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym glikokorty-
kosteroidy, 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub u ktérych leczenie byto Zle tolero-
wane, lub wystgpity przeciwwskazania do takiego leczenia. Z powodu matej ilosci odna-
lezionych badan dla cyklosporyny, rozszerzono wtérnie kryteria witgczenia do analizy w
odniesieniu do badan dotyczacych stosowania cyklosporyny. Po zmianie kryteriow wig-
czenia, do analizy wtgczono drugie randomizowane badanie dla cyklosporyny (1 publi-
kacja). W ramach przegladu badan klinicznych w toku odnaleziono doniesienia z nieo-
publikowanych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego po-
réwnania infliksymabu z cyklosporyna).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, infliksymab jest wskazany w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
u dorostych pacjentéw, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub u ktérych leczenie
byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia. Lek jest stosowany
w dawce 5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny,
a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje
w dawce 5 mg/kg m.c.,, a potem co 8 tygodni.*2 Z tego powodu, pomimo réznych dawek
infliksymabu analizowanych w badaniu Sands 2001, wyniki przedstawiono jedynie dla
infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c.

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c.
w oparciu o randomizowane badania kliniczne wykazata:

e ocena skutecznosci:

o w fazie wtasciwej badania Sands 2001 odpowiedZ na leczenie raportowano
czesSciej w grupie leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. niz
w grupie przyjmujacych placebo - wynik istotny statystycznie w odniesie-
niu do parametru RD: RR=5,00 [95%CI: 0,34; 74,52], p=ns; RD=0,67
[95%CI: 0,09; 1,24], p=0,02, NNT144dni=2 [95%CI: 1; 11];

o w fazie wtasciwej badania Sands 2001 zabieg kolektomii wykonywano
rzadziej u chorych leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. niz u
chorych przyjmujacych placebo, ale wynik byt istotny statystycznie jedynie
w odniesieniu do parametru RD. Ryzyko kolektomii byto o 86% mniejsze w
grupie leczonych IFX w poréwnaniu z grupa placebo, ale wynik nie osig-
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gnat istotnosci statystycznej: RR=0,14 [95%CI: 0,01; 1,96], p=ns; RD=-1,00
[95%CI: -1,46; -0,54], p=0,00002, NNT144ni=1 [95%CI: 1; 2];

» zabieg kolektomii w 10-tygodniowym okresie przedituzonej obser-
wacji chorych w badaniu Sands 2001 (po 2 tyg. fazy wtasciwej ba-
dania) wykonano u 2 chorych w grupie leczonych infliksymabem
w dawce 5 mg/kg m.c.;

o zabieg kolektomii w 3-miesiecznym badaniu Jarnerot 2005 wykonano
u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych leczonych infliksyma-
bem niz w grupie otrzymujacych placebo. Ryzyko kolektomii byto o 66%
mniejsze w grupie leczonych IFX niz grupie placebo: RR=0,44 [95%CI:
0,22; 0,87], p=0,02; RD=-0,37 [95%CI: -0,65; -0,10], p=0,007, NNT3m-ce=3
[95%CI: 2; 10], OR=4,9 [95%CI: 1,4; 17], p=0,017; czas do wykonania ko-
lektomii w badaniu Jarnerot 2005 (w okresie 3 miesiecy) wynidst 8 dni
(mediana, zakres: 2-22 dni) w grupie leczonych infliksymabem i4 dni
(mediana, zakres: 1-13 dni) w grupie przyjmujacych placebo;

* wyniki analizy regresji skorygowanej o czynniki zakldécajace -
w przypadku wczesniej rozpoznanego WZJG lub pierwszego rzutu
WZ]G: OR=3,6 [95%CI: 1,0; 13,7], w przypadku ptci chorych OR=5,7
[95%CI: 1,4; 22], w przypadku stopnia ciezkoS$ci zapalenia ocenio-
nego podczas kolonoskopii w momencie rozpoczecia badania:
OR=4,8 [95%CI: 1,3; 17] (wyniki na korzys¢ IFX);

* wyniki w podgrupach ze wzgledu na poczatkowa charakterystyke
chorych w badaniu Jarnerot 2005:
czesto$¢ przeprowadzania zabiegéw kolektomii w przypadku cho-
rych z ciezkim stanem zaplanym i umiarkowanie ciezkim stanem
zapalnym przy wigczeniu do badania byta mniejsza w grupie leczo-
nych IFX niz przyjmujacych PLA, ale wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej (odpowiednio: RR=0,33 [95%CI: 0,09; 1,28], p=ns,
RD=-0,44 [95%CI: -0,91; 0,02], p=0,06, NNT3m-ce=na oraz RR=0,50
[95%CI: 0,22; 1,11], p=ns, RD=-0,33 [95%CI: -0,67; 0,0004], p=ns,
NNT3m-ce=na);

u chorych z mniej nasilong postaciag WZ]G zgodnie ze skalg Seo przy
wlaczeniu do badania odsetek wykonanych zabiegéw kolektomii
byt mniejszy w grupie leczonych IFX niz PLA - wynik istotny staty-
stycznie w odniesieniu do parametru RD (RR=0,08 [95%CI: 0,01;
1,28], p=ns, RD=-0,63 [95%CI: -0,97; -0,28], p=0,0004, NNT3m-ce=2
[95%CI: 2; 4]);

w grupie chorych z dodatnim wynikiem w skali fulminant colitis in-
dex w momencie wiaczenia do badania czesto$¢ przeprowadzania
zabiegow kolektomii byta zblizona w grupie leczonych IFX i otrzy-
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mujacych PLA, odpowiednio: RR=0,67 [95%CI: 0,35; 1,29], p=ns,
RD=-0,23 [95%CI: -0,58; 0,13], p=ns, NNT3m-ce=na;
= zgodnie z analizg retrospektywna (publikacja Gustavsson 2010)
chorych z badania Jarnerot 2005, zabiegi kolektomii w ciggu 3 lat od
randomizacji wykonano u mniejszego odsetka chorych leczonych
infliksymabem niz placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci staty-
stycznej: RR=0,66 [95%CI: 0,41; 1,05], p=0,08; RD=-0,26 [95%CI: -
0,53; 0,01], p=0,06, NNT3ata=na;
w badaniu Jarnerot 2005 (zaréwno w ciagu pierwszych 3 m-cy badania
przeprowadzonych metoda podwoéijnie Slepej préby, jak i w 3-letnim okre-
sie obserwacji) i w badaniu Sands 2001 (w _catym okresie trwania badania)
nie raportowano zgonéw u zadnego chorego;

$rednia ocena aktywnosci choroby w skali Seo u chorych, ktérzy unikneli
operacji, byta zblizona dla grupy leczonych infliksymabem i placebo w ba-
daniu Jarnerot 2005 i dlatego zostata podana tgcznie - w dniu 30. i 90. wy-
niosta 108 pkt. (zmiana istotna statystycznie w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowy, p<0,001);

po 3 miesigcach leczenia zbliZzony odsetek chorych leczonych infliksyma-
bem i przyjmujacych placebo miat catkowitg remisje choroby (remisje kli-
niczng i remisje wg oceny endoskopowej) w badaniu Jarnerot 2005:
RR=1,20 [95%CI: 0,33; 4,36], p=ns; RD=0,07 [95%CI: -0,38; 0,52], p=ns,
NNT3m-ce=na;

jako$¢ zycia zalezna od zdrowia zostata oceniona w publikacji Gustavsson
2010 (analiza retrospektywna chorych z badania Jarnerot 2005 po 3 latach
od randomizacji chorych) - nie obserwowano réznic pomiedzy grupami
w ocenie wg kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form-36 Health Status
Survey) i SHS (ang. Short Health Scale); brak jest szczeg6towych danych
w publikacji;

w badaniu Sands 2001 u 5 z 8 chorych leczonych infliksymabem (w tym
u 2 z 3 chorych leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c.) nastgpito
zmniejszenie oceny w skali Truelove’a i Wittsa o >5 pkt. (juz od 2. tyg. ba-
dania; w grupie otrzymujgcych PLA nie nastgpito takie zmniejszenie oceny
w tej skali u zadnego chorego, zgodnie z dostepnymi danymi);

e ocena bezpieczenstwa:

o raportowane w badaniu Sands 2001 (12-tygodniowa obserwacja) ciezkie

zdarzenia niepozadane wymagajace hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu
w szpitalu wystepowaty z mniejsza czestoscia w grupie leczonych inflik-
symabem w dawce 5 mg/kg m.c. (n=0) niz placebo (n=2) - wynik istotny
statystycznie jedynie w odniesieniu do parametru RD (RR=0,20 [95%CI:
0,01; 2,98], p=ns; RD=-0,67 [95%CI: -1,24; -0,09], p=0,02, NNH12tyg=na);
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@)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty jedynie w gru-
pie placebo (n=1; zaostrzenie objawow WZ]JG objawiajgce sie biegunka
i krwig w kale) w badaniu Sands 2001 (12-tygodniowa obserwacja); wynik
poréwnania w grupie infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. z grupga placebo
byt nieistotny statystycznie: RR=0,33 [95%CI: 0,02; 5,97], p=ns; RD=-0,33
[95%CI: -0,91; 0,24], p=ns, NNH12tg=na;

zdarzenia niepozadane wystepujace po infuzji leku w badaniu Sands 2001
(12-tygodniowa obserwacja) raportowano z poréwnywalng czestoscia
w grupie leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. (n=1; ZN
w postaci krétkotrwatych objawéw dyspeptycznych, ktére nastagpity 3h po
infuzji leku) vs placebo (n=0): RR=3,00 [95%CI: 0,17; 53,71], p=ns;
RD=0,33 [95%CI: -0,24; 0,91], p=ns, NNH12tg=na;

nie raportowano wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych
przerwanie leczenia u zadnego z chorych w analizowanych grupach w ba-
daniu Sands 2001 (12-tygodniowa obserwacja);

zgodnie z analizg retrospektywng (publikacja Gustavsson 2010) chorych
z badania Jarnerot 2005, liczba hospitalizowanych chorych z powodu zda-
rzen niepozadanych z badania Jarnerot 2005 w okresie od 3 m-cy do 3. ro-
ku wiacznie byta zblizona w grupie leczonych [FX i otrzymujacych PLA;

wysypka (uznana przez autoréw badania za zdarzenie niepozadane zwig-
zane z leczeniem trimetorpimem/sulfonamidem) i b6l stawéw wystepowa-
ty z poréwnywalng czestoscig u chorych leczonych infliksymabem w dawce
5 mg/kg m.c. i otrzymujacych placebo w ciggu 3 miesiecy badania Jarnerot
2005, odpowiednio: RR=0,44 [95%CI: 0,04; 4,49], p=ns; RD=-0,05 [95%CI:
-0,20; 0,10], p=ns, NNH3mies=na oraz RR=1,75 [95%CI: 0,17; 17,95], p=ns;
RD=0,04 [95%CI: -0,11; 0,18], p=ns, NNH3m-ce=na;
= w okresie od 3 m-cy do 3. roku wiacznie, zgodnie z analizg retro-
spektywng chorych z badania Jarnerot 2005 (publikacja Gustavsson
2010), u zadnego z chorych wigczonych do badania nie obserwo-
wano zakazen oportunistycznych, gruzlicy lub choroby rozrostowe;j.

Ocena skutecznoSci i bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny w dawce 4 mg/kg m.c.
w oparciu o randomizowane badania kliniczne wykazata:

e ocena skutecznoSci:

o

w fazie wilasciwej badania D’Haens 2001 odpowiedz na leczenie raporto-
wano z poréwnywalng czestoscig w grupie leczonych cyklosporyng i mety-
loprednizolonem i.v.: RR=1,21 [95%CI: 0,65; 2,23], p=ns; RD=0,11 [95%CI:
-0,25; 0,47], p=ns, NNTgani=na; Sredni czas do odpowiedzi na leczenie
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u chorych leczonych cyklosporyng i metyloprednizolonem byt zblizony:
MD=0,90 [95%CI: -1,34; 3,14] dnia, p=ns;

w fazie wtasciwej badania Lichtiger 1994 odpowiedz na leczenie raporto-
wano z istotnie statystycznie wiekszg czestoScig w grupie leczonych cyklo-
sporyng niz w grupie przyjmujacych placebo: RR=15,83 [95%CI: 1,05;
239,68], p=0,046; RD=0,82 [95%CI: 0,55; 1,08], p<0,00001, NNT14dni=2
[95%CI: 1; 2]; czas do odpowiedzi na leczenie wyniost Srednio 7 dni (za-
kres: 3-14 dni) w grupie chorych leczonych cyklosporyng (9 chorych uzy-
skato odpowiedZ na leczenie w tej grupie); u chorych leczonych placebo
zaden chory nie uzyskat odpowiedzi na leczenie w ciggu pierwszych 2 tyg.
badania (faza wtasciwa badania); w ciggu nastepnych 2 tyg. (faza przedtu-
zonej obserwacji) u 5 chorych, u ktérych zmieniono leczenie z PLA na CyA,
uzyskano odpowiedz na leczenie - czas do uzyskania odpowiedzi wyniost 7
dni (zakres: 4-8 dni);

zmniejszenie aktywno$ci choroby w 8. dniu leczenia w badaniu D’Haens
2001 u wszystkich chorych oraz u chorych, ktérzy odpowiedzieli na lecze-
nie byto poréwnywalne w grupie leczonych cyklosporyng i w grupie leczo-
nych metyloprednizolonem, odpowiednio: MD=1,00 [95%CI: -8,75; 10,75]
pkt., p=ns oraz MD=1,60 [95%CI: -5,31; 8,51] pkt., p=ns;

w fazie witasciwej badania Lichtiger 1994 S$rednia aktywnos$¢ choroby
zmniejszyla sie: w grupie leczonych cyklosporyng z 13 pkt. (zakres 10-16
pkt.) do 6 pkt. (zakres 2-8 pkt.), a w grupie placebo z 14 pkt. (zakres 12-17
pkt.) do 13 pkt. (zakres 11-18 pkt.) - Srednie zmniejszenie aktywnosci cho-
roby w grupie leczonych cyklosporyng wyniosto 7 pkt., a w grupie leczo-
nych placebo - 1 pkt (nie podano odchylenia standardowego lub zakresu
zmian);

» wyniki dotyczace obserwacji w fazie wiasciwej i przedtuzonej ob-
serwacji tacznie (28 dni) - u 5 chorych przyjmujacych placebo,
a nastepnie leczonych cyklosporyng w badaniu Lichtiger 1994 na-
stapito zmniejszenie Sredniej aktywnosci choroby z 11 pkt. (zakres
11-13 pkt.) do 7 pkt. (zakres 2-9 pkt.); zmniejszenie aktywnoSci
choroby byto istotnie statystycznie wieksze w grupie leczonych cy-
klosporyna niz placebo (p<0,001);

w fazie wtasciwej badania D’Haens 2001 zabieg kolektomii wykonano

u porownywalnego odsetka chorych leczonych cyklosporyng i metylo-

prednizolonem i.v.: RR=1,07 [95%CI: 0,26; 4,45], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -
0,28; 0,31], p=ns, NNTgani=na;

= w ciagu roku (wyniki z fazy wtasciwej i przedtuzonej obserwacji

1acznie) zabieg kolektomii raportowano z poréwnywalng czestoScig

w grupie leczonych cyklosporyng i metyloprednizolonem i.v.:
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RR=0,89 [95%CI: 0,35; 2,28], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,40; 0,31],
p=ns, NNT1rok=na;

o w fazie wtasciwej badania Lichtiger 1994 ryzyko kolektomii byto o 39%
mniejsze w grupie leczonych cyklosporyng niz w grupie przyjmujacych
placebo, ale wynik nie osiggnat istotnos$ci statystycznej: RR=0,61 [95%CI:
0,18; 2,06], p=ns; RD=-0,17 [95%CI: -0,59; 0,25], p=ns, NNT14dni=na;

o liczba zgondéw w badaniu Lichtiger 1994 byta poréwnywalna w grupie le-
czonych cyklosporyng i przyjmujgcych placebo: RR=0,28 [9%%CI: 0,01;
6,10], p=ns; RD=-0,11 [-0,36; 0,14], p=ns, NNT14dni=na;

o w badaniu D’Haens 2001 w dniu 8. poréwnywalne byty warto$ci w grupie
leczonych cyklosporyna i w grupie leczonych metyloprednizolonem w od-
niesieniu do nastepujacych punktéw koncowych:

ocena aktywnos$ci WZJG w badaniu endoskopowym: MD=-0,20
[95%CI: -2,01; 1,61] pkt., p=ns;
ocena aktywnosci WZ]JG w badaniu histologicznym: MD=0,40
[95%CI: -2,00; 2,80] pkt., p=ns;

» pozostate wyniki obserwacji wykraczajacej poza faze wtasciwg ba-
dania D’'Haens 2001:

wsrdd chorych z odpowiedzig choroby po 8 dniach leczenia w ba-
daniu D’Haens 2001remisja choroby zostata utrzymana u wieksze-
go odsetka chorych w grupie leczonych cyklosporyna niz metylo-
prednizolonem w ciggu 6 i 12 miesiecy; wyniki nie osiggnely istot-
nosci statystycznej (odpowiednio: RR=1,78 [95%CI: 0,86; 3,69],
p=ns; RD=0,39 [95%CI: -0,01; 0,79], p=0,06, NNTém-cy=na oraz
RR=2,07 [95%CI: 0,79; 5,42], p=ns; RD=0,40 [95%CI: -0,03; 0,83],
p=0,07, NNT12m-cy=na);

ocena aktywnos$ci WZJG w badaniu endoskopowym zmienita sie
w 4. tyg. badania w odniesieniu do wartosci poczatkowych z 2,3 pkt.
na 0,6 pkt. w grupie chorych randomizowanych pierwotnie do le-
czenia cyklosporyng (p<0,001) i z 2,5 pkt. na 0,6 pkt. w grupie cho-
rych randomizowanych pierwotnie do leczenia metyloprednizolo-
nem (p<0,001), a ocena w badaniu histologicznym - z 10,7 pkt. do
7,0 pkt. w grupie chorych randomizowanych pierwotnie do leczenia
cyklosporyna (p=0,03) i z 10,8 pkt. do 5,0 pkt. w grupie chorych
randomizowanych pierwotnie do leczenia metyloprednizolonem
(p=0,002);

e ocena bezpieczenstwa:

o nie raportowano wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia oraz zdarzen niepozadanych powodujacych zmniej-
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szenie dawki u zadnego z chorych w analizowanych grupach w badaniu
D’Haens 2001 (wyniki dotycza catego okresu badania);

nadci$nienie i wymioty wystepowaly z poréwnywalng czestoscig u chorych
leczonych cyklosporyng i metyloprednizolonem w fazie wtasciwej badania
D’Haens (zaréwna dla nadcis$nienia, jak i wymiotow: RR=3,20 [95%CI:
0,14; 72,62], p=ns; RD=0,07 [95%CI: -0,10; 0,25], p=ns, NNHgani=na);
parestezje raportowano ze zbliZzong czesto$cia w grupie leczonych cyklo-
sporyng i w grupie leczonych metyloprednizolonem w fazie wtasciwej ba-
dania D’Haens 2001 (RR=0,36 [95%CI: 0,02; 8,07], p=ns; RD=-0,07 [95%CI:
-0,24; 0,10], p=ns, NNHgdni=na);

w fazie wlasciwej badania D’Haens 2001 z poréwnywalng czestoscia
w grupie leczonych cyklosporyng i w grupie leczonych metyloprednizolo-
nem raportowano réwniez:

zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich: RR=1,07 [95%ClI: 0,07; 15,54],
p=ns; RD=0,005 [95%CI: -0,18; 0,19], p=ns, NNHgdni=na;

bol glowy: RR=2,14 [95%CI: 0,22; 21,10], p=ns; RD=0,08 [95%ClI: -
0,15; 0,30], p=ns, NNHgani=na;

bdl miesni: RR=2,14 [95%CI: 0,22; 21,10], p=ns; RD=0,08 [95%ClI: -
0,15; 0,30], p=ns, NNHgani=na;

dyskomfort w nadbrzuszu: RR=0,36 [95%CI: 0,02; 8,07], p=ns;
RD=-0,07 [95%CI: -0,24; 0,10], p=ns, NNHgdni=na;

hipomagnezemie: RR=5,33 [95%CI: 0,28; 102,26], p=ns; RD=0,14
[95%(CI: -0,06; 0,35], p=ns, NNHgani=na;

hipokaliemie: RR=9,60 [95%CI: 0,56; 163,58], p=ns; RD=0,29
[95%CI: 0,04; 0,53], p=ns, NNHgdni=na;

oraz wzrost stezenia kreatyniny o 10% i napady padaczkowe nie-
raportowane u zadnego chorego w badaniu;

* do zdarzen niepozadanych raportowanych po 8-dniowej fazie wta-
Sciwej badania D’Haens 2001 naleZ3: przerost dzigset, bdl glowy,
nadci$nienie, drzenie, utrata wtosow, ktore wystepowaly odpo-
wiednio u: 3 (20%), 3 (20%), 1 (7%), 1 (7%), 1 (7%) chorych leczo-
nych cyklosporyna;

o nadci$nienie i wymioty wystepowaty z poré6wnywalng czestosScig u chorych

leczonych cyklosporyng i placebo w badaniu Lichtiger 1994 (wyniki dla ca-
tego, 28-dniowego, okresu badania; nadci$nienie: RR=3,27 [95%CI: 0,44;
24,34], p=ns; RD=0,25 [95%CI: -0,10; 0,60], p=ns, NNH2gdni=na; wymioty
i nudnosci: RR=0,82 [95%CI: 0,06; 11,33], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,29;
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0,25], p=ns, NNHzsdani=na), podczas gdy parestezje raportowano z istotnie
wiekszg czestoscig w grupie leczonych cyklosporyna niz w grupie przyjmu-
jacych placebo (RR=7,50 [95%CI: 0,46; 123,17], p=ns; RD=0,36 [95%CI:
0,06; 0,67], p=0,01, NNH28d4ni=3 [95%CI: 2; 18]);

w badaniu Lichtiger 1994 (w calym okresie badania) napad padaczkowy
duzy i hipocholesterolemie raportowano jedynie u jednego chorego leczo-
nego cyklosporyng i u zadnego chorego przyjmujacego placebo - réznica
nieistotna statystycznie (RR=2,50 [95%CI: 0,11; 54,87], p=ns; RD=0,09
[95%CI: -0,14; 0,32], p=ns, NNH2gdni=na);

w badaniu Lichtiger 1994 nie raportowano wystepowania neurotoksycz-
nosci lub hepatotoksycznos$ci u zadnego chorego w catym okresie badania.
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12 Wnioski

Skuteczno$c¢ infliksymabu w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapale-
nia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe, w tym glikokortykosteroidy, 6-merkaptopuryne lub azatiopryne, lub
u ktérych leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia
analizowano na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych (badanie Jarnerot
2005 i badanie Sands 2001), tagcznie u 27 chorych leczonych infliksymabem w dawce
5 mg/kg m.c. i 24 chorych przyjmujacych placebo). Do przegladu wigczono réwniez 2
randomizowane badania kliniczne dla poréwnania cyklosporyny z placebo (badanie
Lichtiger 1994) lub z metyloprednizolonem (badanie D’'Haens 2001; w ramach rozsze-
rzonych krytriéw witaczenia). Lacznie cyklosporyne analizowano u 25 chorych, placebo
-u 9 chorych, a metyloprednizolon - u 15 chorych).

Zgodnie z wynikami wtaczonych do analizy badan dla infliksymabu, pojedyczne podanie
infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. byto bardziej skuteczne od placebo w odniesieniu
do odsetka odpowiedzi (zdefiniowanej w zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa), a
przede wszystkim zwigzane byto z rzadszym wykonywaniem zabiegéw kolektomii. W
odniesieniu do oceny bezpieczenstwa, infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. i placebo cha-
rakteryzowaty sie zblizonym profilem bezpieczenstwa, cho¢ nalezy podkresli¢, ze poje-
dyncze dawki infliksymabu nie dajg mozliwosci oceny udokumentowanego w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego!® i rozpoznanego w wieloletniej praktyce klinicznej profi-
lu bezpieczenstwa.

Zgodnie z wynikami wilaczonych do analizy badan dla cyklosporyny, cyklosporyna
w dawce 4 mg/kg m.c. byta bardziej skuteczna od placebo w odniesieniu do odsetka od-
powiedzi, przy porownywalnym profilu bezpieczenistwa. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
cyklosporyny w poréwnaniu z metyloprednizolonem byty poréwnywalne dla obu tera-
pii.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, infliksymab w poréwnaniu
z placebo oraz cyklosporyna w poréwnaniu z placebo/metyloprednizolonem, oferuja
dodatkowe korzysci kliniczne chorym z ciezkim rzutem wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe i sg dobrze tolerowane
u tych chorych.

Brak jest opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢ kliniczna

infliksymabu z cyklosporyng w analizowanej populacji, co skutkuje koniecznoscia prze-

prowadzenia wnioskowania posredniego. I
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W celu wiarygodnego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw,
potrzebne sg badania bezposrednio poréwnujgce oceniane interwencje w populacji do-
celowe;.

Ogdlna jakos¢ dowoddw dla infliksymabu i cyklosporyny zostata uznana za wysoka wg
Jadad. Zgodnie z wytycznymi GRADE, rekomendacje stosowania infliksymabu w poréw-
naniu z placebo w docelowej populacji nalezy uzna¢ za co najwyzej umiarkowang z po-
wodu matej liczebno$ci ocenianej populacji i nieprecyzyjnosci wynikéw, a rekomendacje
stosowania cyklosporyny w poréwnaniu z placebo lub metyloprednizolonem w docelo-
wej populacji nalezy uznac za niska ze wzgledu na dodatkowe obnizenie jako$ci dowo-
déow z powodu braku mozliwosci bezposredniego przetozenia wynikéw z badania
D’Haens 2001 na populacje docelowa (w badaniu brak jest informacji o wcze$niejszym
leczeniu standardowym, w tym glikokortykosterodiami w podaniu dozylnym).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki i wnioski z przeglagdu systematycznego dla naj-
wazniejszych punktéw koncowych, zgodnie z zaleceniami GRADE.#3 W aneksie 13.2
przedstawiono kryteria oceny jako$ci dowodéw ogdtem oraz wag punktéw koncowych.
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Tab. 54. Wyniki przegladu systematycznego dla najwazniejszych punktow koncowych, przedstawione zgodnie ze zmodyfikowanymi zaleceniami GRADE.

Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw

Punkt koficowy Ogranicze-  Spdjnos¢ Bezposredni  Brak precyzji Dodat-  Liczba zda- Jakos¢

Typ badania nia meto- wynikéw wplyw wyni-  oszacowania  kowe rzen/pacjentéw Wyniki dOYVOdéW

(liczba badan) dyki bada- z réznych kéw na popu-  wynikéw czynni- ogbtem

nia badan lacje ki IFX PLA

infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w poréwnaniu z placebo (badanie Jarnerot 2005 i publikacja Gustavsson 2010 oraz badanie Sands 2001) - analiza skutecznoSci
odpowiedz na randomizowane bada-  brak na bezposredni mata liczeb- brak 2/3 0/3 RR=5,00 [0,34; 74,52], krytyczna  umiarko-
leczenie nie kliniczne przepro- nos$¢ zdarzen p=ns; (8) wana

wadzone metoda (-1 RD=0,67 [0,09; 1,24],

podwojnie Slepej p=0,02, NNT14ani=2 [1; 11]

proby (1 bad.)
zabieg kolek- randomizowane bada-  brak duza nie- bezposredni mata liczeb- brak 0/3 3/3 RR=0,14 [95%CI: 0,01; krytyczna niska
tomii nie kliniczne przepro- spoéjnos¢ nos¢ zdarzen 1,96], p=ns; (8)

wadzone metoda wynikéw, (-1 RD=-1,00 [-1,46; -0,54],

podwodijnie $lepej dlatego p=0,00002, NNT14ani=1 [1;

proby (1 bad.) bad. anali- 2]

Zowano
osobno (-2)

nieplanowy randomizowane bada-  brak na bezposredni mata liczeb- brak 0/3 2/3 RR=0,20[0,01; 2,98], krytyczna  umiarko-
zabieg kolek- nie kliniczne przepro- nos¢ zdarzen p=ns; (8) wana
tomii wadzone metoda -1 RD=-0,67 [-1,24; -0,09],

podwodijnie $lepej p=0,02, NNT14dni=2 [1; 11]

proby (1 bad.)
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Punkt koncowy

zabieg kolek-
tomii

zabieg kolek-
tomii

zabieg kolek-
tomii — mniej
nasilona postaé
WZJG zgodnie
ze skalg Seo

catkowita remi-
sja choroby

Ocena jakosci dowodédw naukowych

Typ badania
(liczba badan)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadijnie Slepej
préby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadijnie Slepej
préby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadijnie Slepej
préby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadijnie Slepej
préby (1 bad.)

Ogranicze-
nia meto-
dyki bada-
nia

brak

wyniki
obserwacji
po zakon-
czeniu
badania
Jarnerot
2005 (-1)

brak

brak

Spojnos¢
wynikéw
z réznych
badan

duza nie-
spojnos¢
wynikow,
dlatego
bad. anali-
Zowano
osobno (-2)

na

na

na

Bezposredni
wplyw wyni-
kéw na popu-
lacje

bezposredni

bezposredni

bezposredni

bezposredni

Brak precyzji
oszacowania
wynikow

mata liczeb-
noé¢ zdarzen

Q)

mata liczeb-
nos¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

mata liczeb-
no$¢ zdarzen

Q)

mata liczeb-
no$¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

Dodat-
kowe
czynni-
ki

brak

brak

brak

brak

Liczba zda-
rzen/pacjentéw

IFX

7/24

12/24

0/9

6/15

PLA

14/21

16/21

5/8

2/6

Podsumowanie wynikéw

Wyniki

RR=0,44 [0,22; 0,87],
p=0,02;

RD=-0,37 [-0,65; -0,10],
p=0,007, NNT3m-ce=3 [2;
10]

RR=0,66 [0,41; 1,05],
p=0,08;

RD=-0,26 [-0,53; 0,01],
p=0,06, NNT3s1ata=na

RR=0,08 [0,01; 1,28],
p=ns,
RD=-0,63 [-0,97; -0,28],

p=0,0004, NNT3m-ce=2 [2;

4]

RR=1,20[0,33; 4,36],
p=ns;

RD=0,07 [-0,38; 0,52],
p=ns, NNT3m-ce=na

krytyczna

(8)

krytyczna

(8)

krytyczna
(8)

krytyczna
€)

Jakos¢
dowodoéw
ogbtem

niska

niska

umiarko-
wana

niska
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Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw

Waga

Punkt koncowy Ogranicze-  Spojnosé Bezposredni  Brak precyzji Dodat- Liczba zda- punktu Jakos¢

dowodow
ogoétem

Typ badania nia meto- wynikow wpltyw wyni-  oszacowania  kowe rzen/pacjentow kotico-
(liczba badan) dyki bada- z réznych kéw na popu-  wynikéw czynni- wego

nia badan lacje ki [FX PLA

infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w poréwnaniu z placebo (badanie Jarnerot 2005 i publikacja Gustavsson 2010 oraz badanie Sands 2001) - analiza bezpieczenstwa

ciezkie ZN randomizowane bada-  po 2 tyg. na bezposredni mata liczeb- brak 0/3 2/3 RR=0,20[0,01; 2,98], krytyczna niska
(wymagajace nie kliniczne przepro-  odslepienie nos¢ zdarzen, p=ns; (8)
hospitalizacji wadzone metodag badania (- wynik ns i RD=-0,67 [-1,24; -0,09],
lub jej przedtu-  podwadijnie Slepej 1) RRR>25% (- p=0,02, NNHi2tyg=na
zenia) proéby (1 bad.) 2)
ZN zwiazane z randomizowane bada-  po 2 tyg. na mata liczeb- RR=0,33[0,02; 5,97], krytyczna niska
leczeniem nie kliniczne przepro-  odslepienie nos¢ zdarzen, p=ns; (7
wadzone metoda badania (- wynik ns i RD=-0,33 [-0,91; 0,24],
podwojnie $lepej 1) RRR>25% (- p=ns, NNHi2tyg=na
préby (1 bad.) 2)
ZN po infuzji randomizowane bada-  po 2 tyg. na mata liczeb- RR=3,00[0,17; 53,71], krytyczna niska
nie kliniczne przepro-  od$lepienie nos¢ zdarzen, p=ns; (7
wadzone metoda badania (- wynik ns i RD=0,33 [-0,24; 0,91],
podwodjnie Slepej 1) RRR>25% (- p=ns, NNHiztyg=na
préby (1 bad.) 2)
wysypka randomizowane bada-  brak na mata liczeb- RR=0,44 [95%CI: 0,04; wysoka umiarko-
nie kliniczne przepro- nos$¢ zdarzen 4,49], p=ns; (6) wana

wadzone metoda
podwodijnie $lepej
préby (1 bad.)

-D*

RD=-0,05 [95%CI: -0,20;
0,10], p=ns, NNH3m-ce=na
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Ocena jakosci dowodédw naukowych

Punkt koncowy Ogranicze-
Typ badania nia meto-

(liczba badan) dyki bada-
nia

bél stawow randomizowane bada-  brak
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadijnie Slepej
préby (1 bad.)

Spojnos¢
wynikéw
z réznych
badan

na

Bezposredni
wplyw wyni-
kéw na popu-
lacje

bezposredni

Brak precyzji
oszacowania
wynikow

mata liczeb-
noé¢ zdarzen

-n*

Dodat-
kowe
czynni-
ki

brak

Liczba zda-

rzen/pacjentéw

IFX

2/24

PLA

1/21

Podsumowanie wynikéw

Wyniki

RR=1,75 [95%CI: 0,17;
17,95], p=ns;

RD=0,04 [95%CI: -0,11;
0,18], p=ns, NNH3m-ce=na

Jakos¢
dowodoéw
ogbtem

wysoka umiarko-

(6)

wana

* w przypadku matej liczby zdarzen 95%CI moze by¢ szeroki dla efektu wzglednego (RR, OR), ale waski dla efektu catkowitego (RD); w takim przypadku mozna nie

obnizac jakosci dowodu.
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Ocena jakos$ci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw

w.
aga Jakos¢

dowodow
ogoétem

Punkt koficowy Spéjnos¢  Bezposredni  Brakprecyzji Dodat-  Liczba zda- punktu

Ograniczenia
metodyki
badania

Typ badania Wyniki

(liczba badan)

wynikow  wptyw wyni-  oszacowania  kowe rzen/pacjentéw kofico-

zréznych kéw napopu- wynikéw AR T wego

badan lacje ki CyA PLA

cyklosporyna w dawce 4 mg/kg m.c. w poréwnaniu z placebo (badanie Lichtiger 1994) lub metyloprednizolonem (badanie D’Haens 2001) - analiza skutecznosci
odpowiedzZ na randomizowane bada- brak na umiarkowa- matla liczeb- RR=1,21[0,65; 2,23], krytyczna
leczenie nie kliniczne przepro- ny (-1)* no$¢ zdarzen, p=ns; (8)
wadzone metoda wynik ns i RD=0,11 [-0,25; 0,47],
podwadjnie $lepej RRR>25% (- p=ns, NNTsgani=na
préby (1 bad.) 2)
odpowiedzZ na randomizowane bada-  brak na bezposredni mata liczeb- RR=15,83 [1,05; 239,68], krytyczna
leczenie nie kliniczne przepro- no$¢ zdarzen p=0,046; (8)
wadzone metoda (-1) RD=0,82 [0,55; 1,08],
podwdijnie $lepej p<0,00001, NNT14dni=2 [1;
préby (1 bad.) 2]
zabieg kolek- randomizowane bada-  brak na umiarkowa- mata liczeb- RR=1,07 [CI: 0,26; 4,45], krytyczna
tomii nie kliniczne przepro- ny (-1)* no$¢ zdarzen, p=ns; (8)
wadzone metoda wynik ns i RD=0,01 [-0,28; 0,31],
podwdjnie $lepej RRR>25% (- p=ns, NNTsani=na
proby (1 bad.) 2)
zabieg kolek- randomizowane bada-  brak na bezposredni mata liczeb- RR=0,61 [0,18; 2,06], krytyczna
tomii nie kliniczne przepro- no$¢ zdarzen, p=ns; (8)
wadzone metoda wynik ns i RD=-0,17 [-0,59; 0,25],
podwdjnie $lepej RRR>25% (- p=ns, NNT14ani=na
préby (1 bad.) 2)
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Punkt koncowy

zabieg kolek-
tomii w ciggu
roku

zgony

utrzymanie
remisji choroby
W ciggu 6 m-cy

utrzymanie
remisji choroby
w ciggu 12 m-
cy

Ocena jakosci dowodéw naukowych

Typ badania
(liczba badan)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadjnie $lepej
préby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadjnie $lepej
préby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwodijnie $lepej
proby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwodijnie $lepej
proby (1 bad.)

Ograniczenia
metodyki
badania

po odslepie-
niu badania i
Zmianie

leczenia (-1)

brak

po od$lepie-
niu badania i
Zmianie

leczenia (-1)

po odslepie-
niu badania i
Zmianie

leczenia (-1)

Spojnos¢
wynikéw
z réznych
badan

na

na

na

na

Bezposredni
wptyw wyni-
kéw na popu-
lacje

umiarkowa-
ny (-1)*

bezposredni

umiarkowa-
ny (-1)*

umiarkowa-
ny (-1)*

Brak precyzji
oszacowania
wynikow

mata liczeb-
nos$¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

mata liczeb-
no$¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

mata liczeb-
no$¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

mata liczeb-
no$¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

Dodat-
kowe

czynni-
ki

brak

brak

brak

brak

Liczba zda-
rzen/pacjentéw

CyA PLA
5/14 6/15
0/11 1/9
8/9 4/8
7/9 3/8

Podsumowanie wynikéw

RR=0,89 [0,35; 2,28],
p=ns;

RD=-0,04 [-0,40; 0,31],
p=ns, NNTirok=na

RR=0,28[0,01; 6,10],
p=ns;

RD=-0,11 [-0,36; 0,14],
p=ns, NNT14dni=na

RR=1,78[0,86; 3,69],
p=ns;

RD=0,39 [-0,01; 0,79],
p=0,06, NNTém-cy=na

RR=2,07 [0,79; 5,42],
p=ns;

RD=0,40 [-0,03; 0,83],
p=0,07, NNT12m-cy=na

cyklosporyna w dawce 4 mg/kg m.c. w poréwnaniu z placebo (badanie Lichtiger 1994) lub metyloprednizolonem (badanie D’Haens 2001) - analiza bezpieczenstwa
yKlospory 8/K8 p p g tylop p

krytyczna

(8)

krytyczna
9)

krytyczna
(8)

krytyczna
(8)

Jakos¢
dowodéw
ogbtem

bardzo
niska

niska

bardzo
niska

bardzo
niska
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Punkt koncowy

nadcis$nienie

nadcis$nienie

wymioty

wymioty i nud-

nosci

Ocena jakos$ci dowodéw naukowych

Typ badania
(liczba badan)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwdijnie Slepej
préby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwdijnie Slepej
préby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadjnie $lepej
proby (1 bad.)

randomizowane bada-
nie kliniczne przepro-
wadzone metoda
podwadjnie $lepej
préby (1 bad.)

Ograniczenia
metodyki
badania

brak

po od$lepie-
niu badania i
zZmianie

leczenia (-1)

brak

po odslepie-
niu badania i
zmianie

leczenia (-1)

Spéjnosé
wynikéw
z réznych
badan

na

na

na

na

Bezposredni
wptyw wyni-
kéw na popu-
lacje

umiarkowa-
ny (-1)*

bezposredni

umiarkowa-
ny (-1)*

bezposredni

Brak precyzji
oszacowania

wynikow

mata liczeb-
no$c¢ zdarzen
(_ 1)**

mata liczeb-
no$¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

mata liczeb-
no$¢ zdarzen
(_ 1)**

mata liczeb-
no$¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

Dodat-
kowe

czynni-
ki

brak

brak

brak

brak

Liczba zda-

rzen/pacjentéw

CyA

1/14

4/11

1/14

1/11

PLA

0/15

1/9

0/15

1/9

Podsumowanie wynikéw

Wyniki

RR=3,20 [0,14; 72,62],
p=ns;

RD=0,07 [-0,10; 0,25],
p=ns, NNHsani=na

RR=3,27 [0,44; 24,34],
p=ns;

RD=0,25 [-0,10; 0,60],
p=ns, NNH2sdani=na

RR=3,20 [0,14; 72,62],
p=ns;

RD=0,07 [-0,10; 0,25],
p=ns, NNHgdni=na

RR=0,82[0,06; 11,33],
p=ns;

RD=-0,02 [-0,29; 0,25],
p=ns, NNH2gdni=na

Waga
punktu
korico-
wego

wysoka

(6)

wysoka

(6)

wysoka

(6)

wysoka

(6)

Jakos¢
dowodow
ogoétem

niska

niska

niska

niska
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Ocena jakosci dowodéw naukowych

Punkt konicowy . ) Spo6jnos¢  Bezposredni
. Ograniczenia o, .
Typ badania , wynikéw  wplyw wyni-
metodyki L. ,
(liczba badan) ; zréznych  kéw na popu-
badania i .
badan lacje
parestezje randomizowane bada-  brak na umiarkowa-
nie kliniczne przepro- ny (-1)*

wadzone metoda
podwadjnie $lepej

préby (1 bad.)
parestezje randomizowane bada-  po odslepie- na bezposredni
nie kliniczne przepro-  niu badania i
wadzone metoda zmianie
podwadjnie $lepej leczenia (-1)
préby (1 bad.)

Brak precyzji
oszacowania
wynikow

mata liczeb-
no$¢ zdarzen
(_ 1)**

mata liczeb-
no$¢ zdarzen,
wynik ns i
RRR>25% (-
2)

Dodat-
kowe

czynni-
ki

brak

brak

Liczba zda-

rzen/pacjentéw

CyA

0/14

4/11

PLA

1/15

0/9

Podsumowanie wynikéw

RR=0,36 [0,02; 8,07],
p=ns;

RD=-0,07 [-0,24; 0,10],
p=ns, NNHsdni=na

RR=7,50 [0,46; 123,17],
p=ns;

RD=0,36 [0,06; 0,67],
p=0,01, NNHzgdni=3 [2; 18]

Jakos¢
dowodéw
ogbtem

wysoka niska
(6)
wysoka niska
(6)

* populacja - brak informacji o wczesniejszym leczeniu, w tym GKS i.v,;

** w przypadku matej liczby zdarzen 95%CI moze by¢ szeroki dla efektu wzglednego (RR, OR), ale waski dla efektu catkowitego (RD); w takim przypadku mozna nie

obnizac jako$ci dowodu.
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13 Aneks

13.1Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 55. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena

Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opi.sana, popr.'awr.l.a metodo- Tak/Nie 11ub -1
logia randomizacji

Metoda podwdjnie Slepej proby Tak/Nie 1lub 0
P todologia za-

' opl.‘a\/\{na metodologia za Tak/Nie 11ub -1
$lepienia

Opis utraty pacjentéow w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of ran-
domized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

13.2Kryteria oceny weditug GRADE

Waga punktu Interpretacja Przedziat
koncowego punktowy
krytyczna Zasadniczy wptyw punktu koficowego na ocene technologii 7-9
wysoka Istotny wplyw punktu koficowego na ocene technologii 4-6

niska Mato istotny wptyw ocenianego punktu koicowego na ocene technologii 1-3

Jakos¢ dowodow Interpretacja Obnizenie punktacji
ogotem
wysoka Dodatkowe t.)a.danla prawdopodobnie nie wptyng na osza- 0
cowane wyniki
. Dodatkowe badania prawdopodobnie moga miec¢ istotny -1
umiarkowana o
wplyw na oszacowane wyniki
Dodatkowe badania z duzym prawdopodobiehstwem mo-  -2;-3
niska g3 wptynac¢ na oszacowane wyniki oraz mogg spowodowac
ich zmiane
bardzo niska Oszacowane wyniki sa niepewne <-4*

Wyjsciowa jako$¢ dowoddéw dla badan obserwacyjnych jest niska (obnizona o 2 punkty); * w badaniach
obserwacyjnych obnizenie punktacji o co najmniej 3.
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Jakos¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska
(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate badania)
bez ograniczen istotne bardzo istotne
modyfikacja oceny jako$ci badan - -1 -2

Spéjnosé wynikéw z réznych badan

brak istotnej istotna niespoj- bardzo istotna niesp6j-
niespdjnosci nos¢ nos¢
modyfikacja oceny jako$ci badan - -1 -2

Bezposredni wptyw wynikéw na populacje docelowa
bezposredni umiarkowany watpliwy

modyfikacja oceny jakosci badan - -1 -2

Brak precyzji oszacowania wynikow
nie wystepuje istotny bardzo istotny
modyfikacja oceny jakosci badan - -1 -2

Dodatkowe czynniki

mato prawdopo-

btqd publikacji dobny prawdopodobny bardzo prawdopodobny
modyfikacja oceny jakosci badan - -1 -2

efekt kumulacji wynikow brak duzy bardzo duzy
modyfikacja oceny jakos$ci badan - +1 +2

efekt zaktocania wynikow brak }Z;E:;elliiieéﬂf; 1 zwieksza efekt, RR~1
modyfikacja oceny jakosci badan - +1 +1

efekt zalezny od dawki brak wystepuje

modyfikacja oceny jakosci badan - +1

153/194



13.3Skale diagnostyczne uzywane w badaniach Kklinicznych wiaczo-
nych do przegladu

Ponizej przedstawiono opis skal oceny aktywnos$ci choroby uzytych we wtaczonych do
analizy badaniach oraz skale oceny aktywnos$ci choroby w badaniu Florholmen 2011.

13.3.1 Wskaznik Seo (w tym fluminant colitis index; Jarnerot 2005)

Wskaznik Seo (ang. Seo index lub activity index, Al) zostat stworzony w 1992 r. i dotyczyt
18 klinicznych, laboratoryjnych i endoskopowych zmiennych w populacji chorych
z WZ]G, ktérzy doswiadczyli zaostrzenia choroby.** W wyniku analizy wieloczynnikowe;j
badacze zidentyfikowali 5 zmiennych (krew w stolcu, liczba wyproéznien, wskaznik se-
dymentacji erytrocytow, stezenie hemoglobiny i albumin) skorelowanych z klasyfikacja
Truelove’a i Wittsa i stworzyli rownanie w celu oceny liczbowej aktywnos$ci choroby na
podstawie tych zmiennych.*>

Al=60*liczba stolcow z krwig + 13*liczba ruchéw jelit + 0,5*wskaznik sedymentacji ery-
trocytéw - 4*stezenie hemoglobiny - 15*stezenie albumin + 200.

Chorobe tagodng definiowano w przypadku oceny <150 pkt., umiarkowang - dla prze-
dziatu od 150 do 200 pkt., a ciezka dla >200 pkt.#¢

Ocena <120 pkt. koreluje z remisjg choroby definiowang w ocenie chorego, a zmniejsze-
nie oceny o >30 pkt. w odniesieniu do wartosci poczatkowej koreluje z istotng poprawa
choroby.47

13.3.2 Skala Mayo (publikacja Gustavsson 2010)

Skala Mayo (ang. the Mayo score, the Mayo Clinic Score lub Disease Activity Index, DAI)
jest jedng ze skal stuzacych do oceny aktywnosci choroby. Oceny stanu pacjenta dokonu-
je sie w nastepujacych domenach:4846:45

e czesto$¢ oddawania stolca,

e krwawienie z odbytnicy,

e zmiany endoskopowe,

e ocena przez lekarza prowadzacego.

W obrebie kazdej domeny zakres mozliwej oceny wynosi od 0 do 3 punktéw. Wiekszym
wartos$ciom przypisana jest bardziej aktywna postac¢ choroby. Laczna ocena jest sumg
ocen czastkowych uzyskanych w poszczegélnych domenach - 12 punktéw. W ponizszej
tabeli przedstawiono charakterystyke poszczegélnych domen wraz z odpowiadajacg im
punktacja.
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Tab. 56. Skala aktywno$ci WZ]JG wg Mayo.4°

Ocena Opis zmian

czesto$¢ oddawania stolca*

0 normalna

1 1-2 wiecej niz zwykle

2 3-4 wiecej niz zwykle

3 5 i powyzej wiecej niz zwykle

krwawienie z odbytnicy**

0 bez krwawienia

1 smugi krwi w mniej niz potowie stolcéw
2 krew w wiekszo$ci stolcow

3 krwawienie

zmiany endoskopowe#
0 bez zmian lub choroba nieaktywna

1 tagodna postac choroby - zaczerwienienie, zanik rysunku naczyniowego,
tagodna kruchos$¢ naczyn

2 umiarkowana posta¢ choroby - znaczne zaczerwienienie, brak rysunku na-
czyniowego, krucho$¢, nadzerki

3 ciezka postac choroby - samoczynne krwawienia, owrzodzenia

ocena przez lekarza prowadzacego

0 normalna

1 tagodna posta¢ choroby

2 umiarkowana posta¢ choroby
3 ciezka postac choroby

* punktem odniesienia jest okres bezobjawowy;
** najciezsze z krwawien obserwowanych w ciggu dnia;

#dyskomfort w podbrzuszu, ogélna ocena stanu zdrowia, stan sprawnosci.

13.3.3 Skala Truelove’a i Wittsa oraz jej zmodyfikowana wersja (skala
Lichtiger’a)

Ogdlnie przyjetym podzialem ciezkoSci rzutow choroby jest skala wg Truelove’a i

Wittsa, ktora sktada sie z 6 zmiennych (liczba stolcow na dobe, obecno$¢ krwi w stolcu,

temperatura, tetno, stezenie hemoglobiny i wskaznik sedymentacji erytrocytow).>0.46:45

Na podstawie tego podziatu wyrdznia sie rzuty lekkie, Srednie i ciezkie:

e rzut lekki - charakteryzuje sie dobrym ogélnym samopoczuciem chorego, odda-
waniem mniej niz 4 stolcéw na dobe bez krwi w stolcu lub z niewielkg domiesz-

155/194



ka, brak jest objawoéw ogoélnoustrojowych, a wyniki badan dodatkowych sa
W normie;

rzut Sredni - charakteryzuje sie oddawaniem 4-6 stolcow na dobe z wyrazng
domieszka lub duzg iloscig krwi w kazdym wypréznieniu. Moga wystepowac sta-
ny podgoraczkowe i umiarkowana niedokrwistos¢;

rzut ciezki - rozpoznajemy, gdy chory oddaje wiecej niz 6 stolcow na dobe, z duzg
iloScig krwi, niekiedy za$ wyproéznienia nastepuja wylacznie samg krwig, zmie-
szang ze $luzem i ropa. Stolce oddawane sg zar6wno w dzien, jak i w nocy, wy-
stepuje goraczka, znaczne ogolne ostabienie, nudnosci i wymioty, obrzeki kon-
czyn dolnych. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie przyspieszone OB >30,
leukocytoze, niedokrwistos$¢, hipoalbuminemie, zaburzenia elektrolitowe.

W badaniu D’Haens 2001 zatgczono zmodyfikowang wersje tej skali (ang. Modified True-
love and Witts Severity Index, MTWSI lub Lichtiger Index) zastosowang wcze$niej w ba-
daniu Lichtiger 1994 (zwana w tym badaniu clinical activity index). Dotyczy ona
8 zmiennych, a maksymalng mozliwg oceng jest 21 pkt. (patrz tabela ponizej). Odpo-
wiedZ kliniczng w publikacji Lichtiger 199010 zdefiniowano jako zmniejszenie oceny
w odniesieniu do wartos$ci poczatkowej o 250%, a w badaniu Lichtiger 1994 - jako oce-
ne <10 pkt. w 2 kolejnych dniach. Ani skala, ani definicja odpowiedzi nie zostaty do tej
pory zwalidowane.46

Tab. 57. Skala aktywno$ci WZJG wg zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa (skali Lichtigera) na
podstawie badania Lichtiger 1994 i D’'Haens 2001.

Ocena Opis zmian

0
1
2
3
4

0
1

0
1
2
3

biegunka - liczba stolcow w ciggu dnia

biegunka nocna

widoczna krew w stolcu (% wyprdéznien)

nietrzymanie katu

0-2
3-4
5-6
7-9
10

nie

tak

0

<50%
250%
100%
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Ocena Opis zmian

0 nie

1 tak

bol brzucha/skurcze

0 brak

1 tagodny

2 umiarkowany
3 ciezki

ogolne samopoczucie

0 doskonate

1 bardzo dobre
2 dobre

3 $rednie

4 zte

5 bardzo zte

tkliwo$¢ brzucha

0 brak

1 tagodna/zlokalizowana

2 tagodna-umiarkowana/rozlany
3 ciezka/z odbicia

potrzeba lekdw przeciwbiegunkowych
0 nie

1 tak

13.3.4 Skala UCDAI (Florholmen 2011)

Skala UCDAI (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index lub Disease Activity Index lub
Sutherland Index) jest 12-pkt. skalg oceny aktywnos$ci choroby bazujaca na ocenie
4 zmiennych (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, wyglad btony $luzo-
wej, ocena przez lekarza prowadzacego).>14645> Autorzy badania Sutherland 1987 zdefi-
niowali poprawe kliniczng jako zmniejszenie wyniku o 3 lub wiecej punktéw, remisje -
jako wynik 1 lub mniejszy z krwawieniem i oceng czestosci oddawania stolca na 0 i co
najmniej 1-punktowe zmniejszenie oceny w odniesieniu do warto$ci poczatkowej w od-
niesieniu do sigmoidoskopii i kruchosci. W kolejnych badaniach klinicznych definicja
remisji ulegta zmianie (przyjeto bardziej rygorystyczne warunki). Pomimo braku for-
malnej walidacji wskaznika, wykazano, Ze wynik <2,5 pkt. jest skorelowany z remisjg
choroby wg oceny chorego.4”
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13.4Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

W poszukiwaniu badan klinicznych w toku, spetniajgcych kryteria wiaczenia (patrz roz-
dziat 3.1) do przegladu systematycznego literatury, przejrzano nastepujace bazy danych
(02.09.2011 r.): ClinicalTrials.gov, Controlled-Trials.com, Clinicalstudyresults.org oraz
witryny internetowe analizowanych produktoéw leczniczych i ich producentow:

e http://janssen-biologics.nl/,

e http://www.remicade.com/,

e http://www.medisinternational.cz/,

e http://www.novartis.pl/leki/sandimmun neoral/index.php,

e http://www.novartisclinicaltrials.com/,

e http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/login.jsp,

e http://www.equoral.net/,

e http://www.tevapharm.com/,

e http://www.gengraf.com/,
e http://www.abbott.com/index2.htm, http://www.abbott.pl/.

Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe: infliximab, ciclosporine i ulcerative colitis.

Odnaleziono 2 badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systema-
tycznego literatury, bezposrednio poréwnujgce stosowanie infliksymabu i cyklosporyny
u chorych z ciezka postaciag WZJG - badanie CYSIF (badania ukonczone, dostepny abs-
trakt konferencyjny) i badanie CONSTRUCT (badanie w toku, dostepny protokét z bada-
nia; patrz rozdz. 7). Odnaleziono réwniez 1 badanie (P04807AM3, badanie ukonczone,
dostepny abstrakt konferencyjny), ktére nie moze by¢ ocenione pod katem zgodnosci z
kryteriami wiaczenia ze wzgledu na ograniczone informacje dostepne w abstrakcie.
Chorzy w tym badaniu to pacjenci z WZ]G od postaci umiarkowanej do ciezkiej, z niewy-
starczajacg odpowiednig na leczenie kortykosteroidami, brak jest informacji czy niesku-
teczno$¢ dotyczyta podawania sterydéow dozylnie. Opis wymienionych badan przedsta-
wiono ponizej.
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Tytut badania

Numer identyfikacyjny

Zrédto

Sponsor
Interwencja
Komparator

Typ badania
Poczatek badania
Koniec badania

Status

Tytut badania

Numer identyfikacyjny

Zrédto
Sponsor
Interwencja

Komparator

Typ badania

Poczatek badania
Koniec badania

Status

Study Comparing Cyclosporine With Infliximab in Steroid-refractory Severe
Attacks of Ulcerative Colitis (CYSIF)

NCT00542152

http://clinicaltrials.gov, http://www.controlled-trials.com

Groupe d'Etude Therapeutique des Affections Inflammatoires Digestives
cyklosporyna

infliksymab

wieloo$rodkowe kontrolowane otwarte badanie kliniczne z randomizacja
czerwiec 2007

pazdziernik 2010

badanie ukonczone

Comparison of infliximab and ciclosporin in steroid resistant ulcerative
colitis: a trial (CONSTRUCT)

ISRCTN22663589

http://www.controlled-trials.com

NIHR Health Technology Assessment Programme - HTA (UK)
infliksymab

cyklosporyna

wieloo$rodkowe kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja
wrzesien 2008

sierpien 2012

badanie w toku
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Tytut badania

Numer identyfikacyjny
Zrédto

Sponsor

Interwencja

Komparator

Typ badania

Poczatek badania
Koniec badania

Status

Efficacy & Safety of Infliximab Monotherapy Vs Combination Therapy Vs
AZA Monotherapy in Ulcerative Colitis (Part 1) Maintenance Vs Intermittent
Therapy for Maintaining Remission (Part 2)(Study
P04807AM3)(COMPLETED)

NCT00537316

http://clinicaltrials.gov, http://www.controlled-trials.com
Schering-Plough

infliksymab

azatiopryna, infliksymab + azatiopryna

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg, przeprowadzone metodg
podwaijnie Slepej proby

lipiec 2007
luty 2010

badanie ukonczone
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13.5Spis badan wlaczonych do przegladu

Nr Oznaczenie Publikacja
Infliksymab
1 Jarnerot 2005 Jarnerot G, Hertervig E, et al. Infilximab as rescue therapy in severe to mod-

erately severe ulcerative colitis: a randomized, placebo-controlled study.
Gastroenterology 128(7):1805-11.

Gustavsson A, Jarnerot G, et al. Clinical trial: colectomy after rescue therapy
in ulcerative colitis - 3-year follow-up of the Swedish-Danish controlled In-
filximab study. Aliment Pharmacol Ther 2010;32(8):984-9.

2 Sands 2011 Sands BE, Tremaine W]J, et al. Infliximab in the treatment of severe, steroid-

refractory ulcerative colitis: a pilot study. Inflammatory Bowel Diseases
2001;7(2):83-8.

Cyklosporyna

3 Lichtiger 1994  Lichtiger S, Present DH, et al. Cyclosporine in severe ulcerative colitis refrac-
tory to steroid therapy. N Engl ] Med 1994;330(26):1841-5.

4 D'Haens 2001 D'Haens G, Lemmens L, et al. Intravenous cyclosporine versus intravenous

corticosteroids as single therapy for severe attacks of ulcerative colitis. Gas-
troenterology 2001;120(6):1323-9.

badania wtdérne - przeglady literatury

5 Bryan 2010 Bryan S, Andronis L, et al. Infliximab for the treatment of acute exacerbations
of ulcerative colitis. Health Technol Assess 2010;14(Suppl1):9-15.

6 Shibolet 2005 Shibolet O, Regushevskaya E, et al. Cyclosporine A for induction of remission
in severe ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev 2005;(1):CD004277.

* w wyniku przegladu pi$miennictwa z wtaczonych badan.

13.6Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Armuzzi A, De Pascalis B, et al. Infilximab in the treatment of steroid- WZ]G zalezne od gliko-
dependent ulcerative colitis. European Review for Medical and Pharmaco- kortykosteroidéw, cho-
logical Sciences 2004;8(5):231-3. rzy z WZ]G od umiar-

kowanego do ciezkiego

z oddziatu wewnetrzne-
go; brak informacji

o stosowaniu wcze$niej

GKSiv.
2 Laharie, D., A. Bourreille, et al. Ciclosporin Versus Infliximab in Acute abstrakty konferen-
Severe Ulcerative Colitis Refractory to Intravenous Steroids: A Random- cyjne
ized Study. Journal of Crohn's and Colitis 2011;5(1):5S8,abstrakt 12,ECCO
2011.

Overland G, Goll R, et al. Short and Long Term Clinical Outcome of Inflixi-

161/194



Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

mab in Fulminant Ulcerative Colitis. Journal of Crohn's and Colitis
2011;5(1):S55,P102. ECCO 2011.

3 Ochsenkuhn T, Sackmann M, et al. Infilximab for acute, not steroid-
refractory ulcerative colitis: a randomized pilot study. Eur ] Gastroenterol
Hepatol 2004;16(11):1167-71.

4 Panaccione R, Ghosh S, et al. Infliximab, Azathioprine, or Infliximab +
Azathioprine for Treatment of Moderate to Severe Ulcerative Colitis: The
Uc Success Trial. Journal of Crohn's and Colitis 2011;5(1):S8,abstract
13,ECCO 2011.

5  Probert CS, Hearing SD, et al. Infilximab in moderately severe glucocorti-
coid resistant ulcerative colitis: a randomised controlled trial. Gut
2003;52(7):998-1002.

6 ACT1iACT2:

Rutgeerts P, Sandborn W], et al. Infliximab for induction and maintenance
therapy for ulcerative colitis. N Engl ] Med 2005;353(23):2462-76.

Feagan BG, Reinisch W, et al. The effects of Infliximab therapy on health-
related quality of life in ulcerative colitis patients. Am ] Gastroenterol
2007;102(4):794-802.

Sandborn, W], Rutgeerts P, et al. Colectomy Rate Comparison After
Treatment of Ulcerative Colitis With Placebo or Infliximab. Gastroenterol-
ogy 2009;137(4):1250-60.

Reinisch W, Sandborn W], et al. Long-term infliximab maintenance thera-

py for ulcerative colitis: The ACT-1 and -2 extension studies. Inflamm
Bowel Dis 2011.

Colombel JF, Rutgeerts P, Reinisch W, Esser D, Wang Y, Lang Y, Marano
CW, Strauss R, Oddens BJ, Feagan BG, Hanauer SB, Lichtenstein GR, Pre-
sent D, Sands BE, Sandborn W]J. Early Mucosal Healing With Infliximab Is
Associated With Improved Long-term Clinical Outcomes in Ulcerative
Colitis. Gastroenterology. 2011 Jun 30.

7  Sandborn W], Tremaine W], et al. A placebo-controlled trial of cyclospor-
ine enemas for mildly to moderately active left-sided ulcerative colitis.
Gastroenterology 1994;106(6):1429-35.

8 Cheifetz AS, Stern ], Garud S, Goldstein E, Malter L, Moss AC, Present DH.

Cyclosporine is safe and effective in patients with severe ulcerative colitis.

chorzy nieoporni na
sterydy, z ciezkim WZ]JG,
hospitalizowani z po-
wodu leczenia WZ]G;
brak informacji o sto-
sowaniu wczesniej GKS
iv.

abstrakt konferencyj-
ny, brak informacji

o hospitalizacji chorych,
analizowano chorych,
ktérzy nie odpowiedzie-
li na leczenie kortyko-
steroidami, ale nie wia-
domo, czy dozylnymi,
czy doustnymi

kryterium wykluczenia

z badania: ciezka choro-
ba, brak informacji

o hospitalizacji chorych

niewtasciwa populacja*
aktywna postac¢ choroby
od umiarkowanej po
ciezka, ale pacjenci le-
czeni ambulatoryjnie

aktywna postac¢ choroby
od tagodnej od umiar-
kowanej

badania obserwacyjne
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

] Clin Gastroenterol. 2011 Feb;45(2):107-12.*

Ferrante M, D'Hoore A, et al. Corticosteroids but not infliximab increase

short-term postoperative infectious complications in patients with ulcer-
ative colitis. Inflamm Bowel Dis 2009;15(7):1062-70.

Molnar T, Farkas K, Nyari T, Szepes Z, Nagy F, Wittmann T. Long-term
efficacy and safety of cyclosporine as a rescue therapy in acute, steroid-
refractory severe ulcerative colitis: switching to infliximab is more effec-
tive than treating with concomitant immunomodulators. J Clin Gastroen-
terol. 2011 Apr;45(4):380-1.

9 Gies N, Kroeker K], et al. Treatment of ulcerative colitis with adalimumab badanie nierandomizo-
or infliximab: long-term follow-up of a single-centre cohort. Aliment wane
Pharmacol Ther 2010;32(4):522-8.

10 Kohn A, Daperno M, et al. Infliximab in severe ulcerative colitis: short- badanie niekontrolowa-
term results of different infusion regimens and long-term follow-up. Ali- ne
ment Pharmacol Ther 2007;26(5):747-56.

Kohn A, Prantera C, et al. Anti-tumour necrosis factor alpha (infliximab) in
the treatment of severe ulcerative colitis: result of an open study on 13
patients. Dig Liver Dis 2002;34(9):626-30.

Kohn A, Prantera C, et al. Infliximab in the treatment of severe ulcerative
colitis: a follow-up study. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2004;8(5):235-7.

11 Lees CW, Ali A], et al. The safety profile of anti-tumour necrosis factor badanie obserwacyjne,
therapy in inflammatory bowel disease in clinical practice: analysis of 620 retrospektywne,
patient-years follow-up. Aliment Pharmacol Ther 2009;29(3):286-97. niekontrolowane

12 SuC, Salzberg BA, et al. Efficacy of anti-tumor necrosis factor therapy in badanie obserwacyjne,

patients with ulcerative colitis. Am ] Gastroenterol 2002;97(10):2577-84.  niekontrolowane

13 Ljung T, Karlen P, et al. Infliximab in inflammatory bowel disease: clinical =~ wszyscy chorzy leczeni
outcome in a population based cohort from Stockholm County. Gut IFX
2004;53(6):849-53.

14 Ruiz P, San Salvador P, Ortiz de Zarate ], Cabezudo P, Marcé L, Polo F, opis przypadkéow,
Blanco S, Orive V. [Infliximab as treatment for a severe outbreak of ulcera- w jezyku hiszpanskim
tive colitis]. Gastroenterol Hepatol 2004;27(7):430-1.

15 Willert RP, Lawrance IC. Use of infliximab in the prevention and delay of serie przypadkow
colectomy in severe steroid dependant and refractory ulcerative colitis.
World ] Gastroenterol 2008;14(16):2544-9.

Yamamoto-Furusho JK, Uzcanga LF. Infliximab as a rescue therapy for
hospitalized patients with severe ulcerative colitis refractory to systemic
corticosteroids. Dig Surg 2008;25(5):383-6.

16 Reinisch W, Sandborn W], Bala M, Yan S, Feagan BG, Rutgeerts P, Radford- publikacja wtérna (ACT
Smith G, Xu S, Eisenberg D, Olson A, Colombel JF. Response and remission i ACT II - chorzy am-
are associated with improved quality of life, employment and disability bulatoryjni)
status, hours worked, and productivity of patients with ulcerative colitis.

Inflamm Bowel Dis 2007;13(9):1135-40.
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

17 Van Assche G, D'Haens G, Noman M, Vermeire S, Hiele M, Asnong K, Arts ],
D'Hoore A, Penninckx F, Rutgeerts P. Randomized, double-blind compari-
son of 4 mg/kg versus 2 mg/kg intravenous cyclosporine in severe ulcer-
ative colitis. Gastroenterology 2003;125(4):1025-31.

18 Batchu, Ramesh B.; Qazi, Aamer; Semaan, Assaad; Chamala, Sreedhar;
Seward, Shelly; Steffes, Christopher P.; et. al. EZH2 in PANC-1 Cells Both In
Vitro and In Vivo Gastroenterology 2009;138(suppl1):S685.*

18 Svanoni F, Bonassi U, Bagnolo F, Caporuscio S. Effectivenes of Cyclospor-
ine A (CsA) in the Treatment of Active Refractory Ulcerative Colitis (UC).
Gastroenterology;114(4):A1096,AGA ABSTRACTS G4484.*

badania wtdrne - przeglady literatury

20 Gisbert JP, Gonzalez-Lama Y, Maté ]. Systematic review: Infliximab thera-
py in ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2007;25(1):19-37.**

Panaccione R, Fedorak RN, et al. Review and clinical perspectives for the
use of infliximab in ulcerative colitis. Can ] Gastroenterol 2008;22(3):261-
72.%*

21 Filippi], Allen PB, Hébuterne X, Peyrin-Biroulet L. Does Anti-TNF Therapy
Reduce the Requirement for Surgery in Ulcerative Colitis? A Systematic
Review. Curr Drug Targets 2011.**

22 Garcia-Lopez S, Gomollon-Garcia F, et al. Cyclosporine in the treatment of
severe attack of ulcerative colitis: a systematic review. Gastroenterol
Hepatol 2005;28(10):607-14.**

23 Pham CQ, Efros CB, Berardi RR. Cyclosporine for severe ulcerative colitis.
Ann Pharmacother. 2006;40(1):96-101.**

24 HuangX, Lv B, Jin HF, Zhang S. A meta-analysis of the therapeutic effects
of tumor necrosis factor-a blockers on ulcerative colitis. Eur J Clin Phar-
macol 2011;67(8):759-66.**

Rahimi R, Nikfar §, et al. Meta-analysis technique confirms the effective-
ness of anti-TNF-alpha in the management of active ulcerative colitis
when administered in combination with corticosteroids. Medical Science
Monitor 2007;13(7):PI113-8.**

poréwnanie réznych
dawek cyklosporyny

badanie niekontrolowa-
ne, dostepny jedynie
abstrakt

dostepny jedynie abs-
trakt, w przegladzie
Garcia-Lopez 2005 na-
pisano, ze w tym bada-
niu nie wszyscy chorzy
byli oporni na sterydy

wyniki  zaré6wno dla
chorych hospitalizowa-
nych, jak i ambulatoryj-

nych

witaczono badania row-
niez dla postaci tagod-
nej i umiarkowanej
WZJG

odpowiedni cel przegla-
du (populacja), ale wig-
czono rozne badania,

w tym badanie bedace
poréwnaniem roznych
dawek cyclosporyny

przeglad systematyczny
(cho¢ nie wiadomo, ile
0s6b przeszukiwato
bazy), wiaczono rézne
badania, w tym poréw-
nanie réznych dawek
cyklosporyny

wyniki nierozdzielone
ze wzgledu na postaé
choroby (posta¢ od
umiarkowanej po ciez-
ka)
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

25 Ford AC, Sandborn W], et al. Efficacy of biological therapies in inflamma- wilaczono badania dla

tory bowel disease: systematic review and meta-analysis.” Am ] Gastroen- umiarkowanej i ciezkiej

terol 2011;106(4):644-59.%* postaci WZJG, ale za-
Lawson MM, Thomas AG, Akobeng AK. Tumour necrosis factor alpha réwno dla chorych ho-
blocking agents for induction of remission in ulcerative colitis. Cochrane spitalizowanych, jak
Database of Systematic Reviews: Reviews 2006;Issue 3.** iambulatoryjnych

A Systemic Review and Meta-analysis oft he Efficacy and Adverse Events
of Infliximab in Comparision to Corticosteroids and Placebo in Active
Ulcerative Colitis.***

26  Khan K], Dubinsky MC, Ford AC, Ullman TA, Talley NJ, Moayyedi P. Effica-  badania dotyczace re-
cy of immunosuppressive therapy for inflammatory bowel disease: a sys-  misji lub nawrotu WZ]G
tematic review and meta-analysis. Am ] Gastroenterol. 2011;106(4):630-  lub choroby Crohna
42 %% (wytaczenie badania

Lichtiger 1994), nie
wiadomo, ile 0séb prze-
szukiwato bazy

27 HydeC, Bryan S, et al. Infliximab for ulcerative colitis. Evidence Review posta¢ WZ]G od umiar-
Group Report commissioned by the NHS R&D HTA Programme on behalf =~ kowanej po ciezka
of NICE 2007. u chorych ambulatoryj-
nych

28 Wilhelm SM, McKenney KA, et al. A review of infliximab use in ulcerative przeglad niesystema-
colitis. Clin Ther 2008;30(2):223-30. tyczny (jedynie baza

Hart AL, Ng SC. Review article: the optimal medical management of acute MEDLINE/PubMed)
severe ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 2010;32(5):615-27.

29 Blonski W, Lichtenstein GR. Safety of biologic therapy. Inflamm Bowel Dis.  przeglad niesystema-
2007;13(6):769-96. tyczny

30 Blonski W, Paradowski L. [Cyclosporine in the treatment of inflammatory  artykutl pogladowy
bowel disease.] Advances in Clinical and Experimental Medicine
2004;13(1):143-50.

31 Levin A, Shibolet O. Infliximab in ulcerative colitis. Biologics. nie wymieniono baz,
2008;2(3):379-88. z jakich korzystano
32  YangZ,Wu Q, et al. Meta-analysis: pre-operative infliximab treatment and  korzystano jedynie
short-term post-operative complications in patients with ulcerative coli- z bazy PubMed, MEDLI-
tis. Aliment Pharmacol Ther 2010;31(4):486-92. NE; wiaczono rézne
badania dla IFX (m.in.
rézna posta¢ WZ]G)

* publikacje odnalezione w wyniku przegladu piSmiennictwa;

** prezetanacja wynikéw w tych opracowaniach umozliwia analize wynikéw z badan spetniajacych kryte-
ria wilgczenia do niniejszej analizy, dlatego ich wyniki opisano w rozdz. 4.1.
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13.7Krytyczna ocena badan randomizowanych

Tab. 58. Ocena krytyczna badan wlaczonych do przegladu.

Jarnerot 2005
Liczba osrodké Populacja 0 iakode
Metoda badania ,I?Z a4 osr(.) (,’W e Interwencje Punkty koncowe Sena s .OSCI
iich lokalizacja (Horyzont czasowy) badania
hospitalizowani chorzy
>18. r.z. z umiarkowang
miedzynarodowe, IUb_ cigzky ak.tywnq po-
wieloo$rodkowe, randomi- stacia WZJG niereagujacy i i iodi i
g na standardowe leczenie, o  kolektomia lub zgon w ciagu 90 dni od infuzji;
dZOVYaIllf_, lfontrolowane ba- 10 oérodkéw w w tym GKS podawane i.v. | *® IFX5mg/kg N=24 o remisja choroby wg skali Seo i remisja wg oceny endoskopowej | Wg AOTM: IIA
3‘;:;6 ;"ectz‘(‘jz g(r)ﬁi\l]’;"rl’lvea Szwecji i Danii (N=45) e PLA, N=21 miesigc lub 3 miesigce po infuzji IFX/PLA; Wg JADAD: 5
$lepej proby z grupami réwno- o 1IN
legtymi horyzont czasowy:
3 miesiace (oraz 3-letni
okres obserwaciji)

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

e  rozpoznane WZ]G na podstawie obrazu klinicznego choroby, badania endo-
skopowego oraz przy wykluczeniu choréb zakaznych;

. wiek 18-75 lat;

e przy przyjeciu do szpitala umiarkowany lub ciezki rzut choroby oceniony

wg indeksu Seo;

. indeks postaci piorunujacej 28 w 3. dniu leczenia GKS i.v. lub indeks Seo
w 5., 6. lub 7. dniu odpowiadajacy umiarkowanemu lub ciezkiemu rzutowi
WZJG, ktére nie reaguje na leczenie GSK

brak

rozpoznanie lub podejrzenie choroby Le$niowskiego-Crohna;

rozpoznane nieswoiste zapalenie jelita grubego;

choroba infekcyjna, w tym zakazenie uktadu moczowego, uktadu nerwowego;
czynna postac gruzlicy lub kontakt z osoba chora na gruzlice;

stosowanie infliksymabu lub innych antagonistéw TNF;

stwardnienie rozsiane, choroba nowotworowa, niewydolno$¢ serca oraz inne schorzenia wptywajace negatywnie

na mozliwos$¢ ukonczenia badania
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Sands 2001

Liczba os$rodké Populacja 0 iakosci
Metoda badania ,I?Z a4 osr? (,)W g ) Interwencje Punkty konicowe cenaja .OSCI
iich lokalizacja (Horyzont czasowy) badania

chorzy >18.r.z. z ciezka
aktywna postaciag WZ]G
hospitalizowani z powo-
du leczenia WZJG oporni

o niepowodzenie leczenia po 2 tyg. od infuzji leku;

miedzynarodowe, wielo- o  mierzone w 2. tyg.: poszczegdlne sktadowe niepowodzenia lecze-

o$rodkowe, randomizgwar.le, na leczenie GKS podawa- e IFX'5 mg/kg, N=3 nia* zmiana oceny w zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa w
ko.ntrolowane bada(rine Kli- 6 oérodkéw w ne iv. o [FX 10 mg/kg N=3 odniesieniu do wartosci poczatkowej, ocena odpowiedzi wg lekarza | Wg AOTM: 11A
Ellgf:c; Zzzdevp‘)/g(j)r\i\ifi ;:;1; USA i Belgii (N=11) o IFX 20 mg/kg N=2 i pacjenta (ang. global re.spon.se ev.aluatim?.), warto,é(:. ESR, stqur}ig Wg JADAD: 4
proby z grupami rownolegly- o PLA, N=3 CRP, ocena na podstawie sigmoidoskopii, wskaznik aktywno$ci
mi horyzont czasowy: choroby na podstawie badania histologicznego,

faza zaSlepienia: 2 tyg., o IN

obserwacja: 10 tyg.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

. rozpoznane WZ]G na podstawie obrazu klinicznego choroby, badania endo- stosowanie cyklosporyny <3 m-ce od kwalifikacji do badania;
skopowego i histopatologicznego; przeciwwskazania do endoskopii. toxic megacolon, perforacja jelita grubego;
. wiek 18-75 lat; choroba ograniczona do odbytu;
e  aktywna ciezka posta¢ choroby oceniona na >10 wg skali Truelove’a i zakazenie Clostridium difficile
Wittsa;
. umiarkowania lub ciezka posta¢ choroby wg skali Blackstone;

. stosowanie GSK przez co najmniej 7 dni (40-60 mg/d ekwiwalentu predni-
zonu), z czego 5 dni w postaci dozylnej;

e  ustalone dawki aspiryny, antybiotykéw, 6-merkaptorpuryny,azatiopryny
lub lekéw przeciwbiegunkowych

Komentarz

* niepowodzenie leczenia definiowano w przypadku wystapienia co najmniej jednego z nastepujacych kryteriéw: 1) w ciagu 2 tyg. chory nie osiagnat odpowiedzi klinicznej zdefiniowanej w zmodyfikowanej
skali Truelove’a i Wittsa jako ocena <10 i zmniejszenie oceny o 5-punktéw w poréwnaniu do wartosci poczatkowej; 2) jeZeli chory otrzymywat kortykosteroidy w dawce >60 mg/d, byt leczony cyklospory-
na lub innymi lekami modulujacymi procesy immunologiczne z powodu braku poprawy lub pogorszenia stanu klinicznego; 3) jezeli pacjent przebyt nieplanowy zabieg kolektomii; 4) jeZeli chory umart z
powodu WZ]G. Dodatkowo niepowodzenie leczenia definiowano u chorych, ktdrzy przebyli planowy zabieg kolektomii.
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D’Haens 2001*

Liczba osrodké Populacja 0 iakode
Metoda badania ,I?Z a4 osr(.) (,’W e Interwencje Punkty koncowe Sena s .OSCI
iich lokalizacja (Horyzont czasowy) badania
éci i)k
chorzy >18. r.z. hospitali- o ocena jakt,ywnosa chprqby (8 dni); . .
. . . . . o  odpowiedz na leczenie, liczba chorych wypisanych ze szpitala, re-
jednoosrodkowe randomi- zowani z powodu ciez- . . L . o
zowane, kontrolowane ba- Kiego rzutu WZJG « CyA4mg/kg, ml.S]a choroby w okresie do 12 miesiecy od podania terapii dozyl-
danie kliniczne, przeprowa- 1 o$rodek (N=30) N=15 nej, Wg AOTM: 1A
dzone metodg podwojnie w Belgii o czas do uzyskania odpowiedzi, zmiana oceny WZ]G na podstawie | Wg]JADAD: 4
Slepej proby z grupami réwno- * MPRED, N=15 badania endoskopowego i histologicznego oraz na podstawie scyn-
legtymi horyzont czasowy: " Lo iy . ‘e
g1y’ L . tygrafii, odsetek zabiegédw kolektomii, ocena niewydolnosci nerek,
faza zas$lepienia: 8 dni
o IN
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
. chorzy w wieku 18-70 lat; e obecno$¢ w prébkach katu pasozytéw lub toksyn Clostridium difficile, lub szczep6w eneteropatogennych;

niekontrolowane nadcis$nienie, niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl), podwyzZszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych (>2-krotna gérna granica normy), aktywne zakazenia, ciaza;
e stosowanie azatiopryny przez <3 m-ce lub jeZeli zmieniono jej dawke w ciagu 4 tyg. przed wiaczeniem do badania

. hospitalizowani z powodu ciezkiego rzutu WZJG;

e  rozpoznane endoskopowe WZJG, z zajeciem jelita co najmniej do lewego
zgiecia okreznicy;

. dopuszczalne byto leczenie glikokortykosteroidami p.o. do 14 dni, chyba Ze
nastepowata poprawa w wyniku ich stosowania

Komentarz

* badanie poréwnujace CyA z kortykosteroidami dozylnymi jako poczatkowe leczenie po hospitalizacji;

** odpowiedz zdefiniowana jako ocena <10 pkt. w dniach 7. i 8. ze zmniejszeniem oceny od dnia 1. do 8. o co najmniej 3 pkt. oraz mozliwo$cia wypisu ze szpitala.
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Lichtiger 1994
Liczba o$rodké Populacja 0 jakosci
Metoda badania ,I?Z a4 osr? (,)W v J Interwencje Punkty koncowe cenaja .OSCI
iich lokalizacja (Horyzont czasowy) badania
chorzy >18.r.z. z ciezka
wieloo$rodkowe, randomi- a.ktywnq.postaaq WZ]Q
zowane, kontrolowane ba- niereagujacy na leczenie . .
Lo GKS podawane i.v. e CyA4mg/kg, o ocena aktywnosci choroby (14 dni);** .
danie kliniczne, przeprowa- . . _ - . Wg AOTM: 1A
e 2 oérodki w USA N=20 N=11 o  stezenie cyklosporyny we krwi,
dzone metodg podwoéjnie (N=20) d ia niepozad Wg JADAD: 4
$lepej proby z grupami réwno- ¢ PLA, N=9* zdarzenia niepozadane
legtymi horyzont czasowy:
14 dni
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. chorzy przyjeci do szpitala Mt. Sinai w Nowym Jorku lub szpitala uniwersy- e obecno$¢ w stolcu bakterii lub pasozytéw, dodatni wynik testu na obecno$¢ toskyn Clostridium difficile, posocznica,
teckiego w Chicago (w wieku 18-65 lat), ktérzy nie odpowiedzieli na lecze- perforacja jelita, megacolon, czynne zakazZenie grzybicze lub infekcja wirusowa, niekontrolowane nadci$nienie, sto-
nie kortykosteroidami podawanymi dozylnie (réwnowazno$¢ 300 mg hy- sowanie azatiopryny, merkaptopuryny lub innego leku do$wiadczalnego w ciagu 2 tyg. przed wiaczeniem do bada-
drokortyzonu na dzien) stosowane =7 dni (réwniez przeniesieni do innej nia;
placowki); e podwyzszone stezenie enzymoéw watrobowych (>3-krotnie ponad norme), hiperbilirubinemia (stezenie >2x niz
e chorzy z nawrotem aktywnej choroby po ostatniej hospitalizacji, podczas norma), zaburzenia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy wieksze o >33% w odniesieniu do gérnej granicy nor-
ktoérej odpowiadali na i.v. i potem p.o. kortykosteroidoterapie rowniez mogli my), steZenie cholesterolu < 120 mg/dl (3,1 mmol/I)

by¢ wlaczeni do badania, jeZeli nie reagowali na leczenie kortykosteroidami
i.v. przez dodatkowe 60h;

. ocena 210 wg skali aktywno$ci choroby uzytej we wcze$niejszym otwartym
badaniu dla cyklosporyny

Komentarz

* 5 chorym bez odpowiedzi z grupy PLA podano bez zaslepienia cyklosporyne i.v. (crossover), a po uzyskaniu przez nich odpowiedzi - cyklosporyne p.o.;

** odpowiedz zdefiniowana jako ocena aktywnosci choroby <10 pkt. w dwdch kolejnych dniach (ocena w drugim z tych dni traktowana byta jako wynik koncowy); brak odpowiedzi na leczenie stwierdzano
u chorych z brakiem oceny <10 pkt. w dwdch kolejnych dniach po 14 dniach leczenia lub u ktérych nastgpito pogorszenie stanu klinicznego.
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13.8 Florholmen 2011

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis i wyniki badania Florholmen 2011,52 doty-
czacego porownania IFX w skojarzeniu z prednizolonem i.v. w poréwnaniu z prednizo-
lonem w monoterapii u chorych z ciezkim WZ]G o przebiegu piorunujgcym nieodpowia-
dajacych na 3-dniowe leczenie kortykosteroidami i.v., spelniajgcego kryteria wigczenia
do analizy, ale nieodnalezionego w ramach przeprowadzonego przegladu systematycz-
nego - do 31 sierpnia 2011 r. (data odciecia przegladu) badanie to nie zostato opubli-
kowane (w ramach przegladu zidentyfikowano jedynie abstrakt konferencyjny Overland
2011 dotyczacy tego badania).

13.8.1 Metodyka badan, kryteria wlgczenia i wykluczenia oraz zesta-
wienie punktow koncowych

W badaniu Florholmen 2011 IFX i.v. w dawce 5 mg/kg m.c. w skojarzeniu z prednizolo-
nem podawanym dozylnie (PRED i.v.) poréwnywano z brakiem leczenia IFX - monote-
rapig prednizolonem podawanym dozylnie (kontynuacja wcze$niejszego 3-dniowego
leczenia).

Badanie Florholmen 2011 jest jednoosrodkowym (przeprowadzonym w Norwegii),
otwartym, randomizowanym badaniem klinicznym, w ktérym analizowano 26 chorych
z ciezkim WZ]G o przebiegu piorunujacym, nieodpowiadajacych na 3-dniowe leczenie
kortykosteroidami.

W badaniu Florholmen 2011 przydzielono losowo do grup leczonych IFX88888§ i predni-
zolonem po 13 chorych, ale z powodu dobrej odpowiedzi u chorych leczonych IFX w po-
réwnaniu z grupa kontrolng, porzucono proces randomizacji ze wzgledéw etycznych
i w 7. dniu badania chorym z grupy kontrolnej, u ktérych nie wykazano efektu kliniczne-
go, wcigz spetniajagcym kryteria WZJG o piorunujagcym przebiegu i bez konieczno$ci na-
gtej kolektomii (7 chorych), podano IFX. Obserwacja chorych po 42 dniach dotyczyta
leczenia dostosowywanego indywidualnie, na podstawie praktyki stosowanej w danym
osrodku klinicznym. Schemat badania Florholmen 2011 przedstawiono na ponizszej
rycinie.

W badaniu Florholmen 2011 uzasadniono liczebno$¢ préby, ale nie postawiono formal-
nej hipotezy badawcze;.

Przezycie wolne od kolektomii analizowano na dwa sposoby:

1) zgodnie z analiza ITT (analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intention-
to-treat); zatozono, Ze chorzy nieodpowiadajgcy na leczenie sterydami w ciggu 10

§8§8§8 Schemat podawania IFX w badaniu: 5 mg/kg m.c. w dniu 1., a nastepnie dodatkowe infuzje (w dawce
5 mg/kg m.c.) po 21 6 (dzien 42.) tygodniach od pierwszego podania.

170/194



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

dni (3 dni przed wtgczeniem do badania i 7 dni od randomizacji chorych do od-
powiednich grup) uznani zostaja za chorych ,majgcych wykonany zabieg wcze-
snej kolektomii”, pomimo niewykonania go u czesci chorych i zmiany leczenia po
pierwszym tyg. badania u tych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie sterydami i u
ktérych nie wykonano kolektomii w ciggu pierwszego tygodnia;

2) analiza per protocol - jako ze cze$¢ chorych z grupy kontrolnej otrzymata pdzniej
leczenie IFX, analize te przeprowadzono u wszystkich chorych leczonych terapia
anty-TNF.

Do ocenianych punktéw konncowych w badaniu Florholmen 2011 nalezaly (w badaniu
nie okreslono pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych):

e potrzeba wczesnej kolektomii w dniu 7.,
e remisja choroby,

e potrzeba pdznej kolektomii (wykonanej po pierwszym tyg. badania) oraz liczba
chorych, u ktérych nie wykonano kolektomii,

e czas do pdéznego zabiegu kolektomii i czas bez zabiegu kolektomii,
e zdarzenia niepozadane.

Catkowita odpowiedZ na leczenie (remisja kliniczna) zostata zdefiniowana jako zmniej-
szenie oceny aktywnos$ci choroby wg skali UCDAI (Ulcerative Colitis Disease Activity In-
dex) do <3 pkt. tacznie, z wynikiem w ocenie endoskopowej wynoszacym 0 lub 1.

W badaniu Florholmen 2011 nie ma informacji o liczbie chorych, ktérzy ukonczyli bada-
nie. Na podstawie informacji, ze chorzy, u ktéorych wykonano kolektomie w dniu 7. lub
poZniej byli wykluczani z dalszej oceny, mozna stwierdzi¢, ze w grupie kontrolnej nie
ukonczyto badania 4 chorych - 3 (23%) z powodu wczesnej kolektomii (do dnia 7.)
i kolejny chory z powodu p6Znej kolektomii (tgcznie 31% chorych w tej grupie), podczas
gdy w grupie leczonych IFX do 7. dnia zaden chory nie przerwat badania z tego powodu.
W 7. dniu badania chorym z grupy kontrolnej, u ktérych nie wykazano efektu kliniczne-
go, wcigz spetniajgcym kryteria WZJG o piorunujagcym przebiegu i bez koniecznosci na-
gtej kolektomii, podano IFX ze wzgledow etycznych. W tak zwiekszonej grupie leczonych
IFX (tacznie 20 chorych, z tego 7 wczes$niej leczonych PLA), w dalszym okresie badania
6 chorych (pochodzacych pierwotnie z grupy 13 chorych randomizowanych do leczenia
IFX, co stanowi 46% tych chorych) przebyto p6Zny zabieg kolektomii.

W ponizszych tabelach zebrano dane dotyczace metodyki badania.

Tabela 63. przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych w bada-
niu Florholmen 2011.

Skale diagnostyczne stosowane w badaniu opisano w aneksie - patrz rozdz. 13.3.
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Ryc. 45. Schemat badania Florholmen 2011.

Dzien -3; ciezka posta¢ WZJG; PRED i.v.

Grupa kontrolna - PRED i.v.: 13

v

Dzien 0; piorunujaca posta¢ WZJG

Randomizacja: 26

A

Dzien 7

Odpowiedz na leczenie: 3 Brak odpowiedzi:10

— | Wczesna kolektomia

v

7 (zmiana leczenia na IFX)

v

Odpowiedz na leczenie

Grupa aktywna - I[FX +PRED i.v.: 13

—

Brak odpowiedzi: 0 OdpowiedZ na leczenie: 13

PRED + AZA

v

Pé7Zna kolektomia

IFX - tydz. 2.1 6.
PRED + AZA

v

Dodatkowo IFX + AZA
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Tab. 59. Charakterystyka randomizowanego badania pierwotnego Florholmen 2011.

Bada-  Metoda badania Rodzaj Liczbailokali- Liczebno$¢  Czasischemat Populacja Poréwnywane in-
nie badania  zacja osrodkéw populacji obserwacji (tyg.) terwencje (N)
Florho jednoosrodkowe, randomi- réwno- 1 o$rodek, 26 7 dni faza wtasSciwa*;  chorzy z ciezkim WZ]G o przebie- e IFX5 mg/kg m.c.
Imen  zowane, otwarte, kontrolo-  leglte Norwegia mediana obserwacji gu piorunujacym nieodpowiada- +PRED iv,
2011 wane badanie kliniczne 52 m-ce, maksymalnie jacy na 3-dniowe leczenie korty- N=13*
obserwacja trwata91  kosteroidami i.v. e PREDiv,N=13*

m-cy

* opis w tekscie; przez 3 dni przed wiaczeniem do badania chorzy dostawali kortykosteroidy dozylnie, aby sprawdzi¢, czy odpowiadaja na leczenie GKS - brak od-
powiedzi na to leczenie stanowit jeden z warunkéw wiaczenia do badania.

Tab. 60. Charakterystyka randomizowanego badania pierwotnego Florholmen 2011 c.d.

Badanie Szczegbtowy Metody staty- Sponsor badania Analiza  Hipoteza Uzasadnienie liczeb-
protokét styczne ITT nosci préoby

Florholmen tak opisane badanie sponsorowane przez Northern Norway Re-  tak* H: brak formal- tak

2011 gional Health Authority and Schering-Plough A/S nej hipotezy

* oraz analiza per protocol.
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Tab. 61. Poré6wnanie kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia pacjentéw - badanie pierwotne Florholmen 2011.

REGENRE Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Florholmen e chorzy z ciezka postacig WZ]G przyjeci do University Hospital of North Norway, ktérzy nie e wiek <18.r.z, cigza lub planowana cigza
2011 odpowiedzieli na 3-dniowe leczenie kortykosterodiami podawanymi dozylnie przeprowa- w kolejnych 15 miesigcach;

dzone przed wiaczeniem do badania oraz spetnili kryteria postaci piorunujacej WZJG zgod-
nie ze skalg Truelove’a i Wittsa;

e obecna lub przebyta gruzlica, ciezkie WZ]G z
objawami toksycznego rozszerzenia okrez-
e ciezka choroba zdefiniowana zostata jako ocena =8 wg Ulcerative Colitis Disease Activity nicy i/lub perforacja;

Index (UCDAL, zakres 0-12). e zakazenia, ktére zgodnie z opinig klinicysty

moga stanowi¢ przeciwwskazanie dla IFX,
ciezka choroba i nadwrazliwos¢ na IFX.

UCDALI - indeks aktywnosci choroby (WZ]G; ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index).
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13.8.2 Ocena jakosci badania Florholmen 2011 wg skali Jadad

Badanie Florholmen 2011 charakteryzowato sie niska jako$cig. Ocena jakosci dowodéw
wyniosta 1 pkt.

Krytyczna ocena badania wynika z braku metody za$lepienia, braku szczeg6towego opi-
su metody randomizacji oraz opisu pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wykluczeni
z badania.

Zestawienie oceny jakosci wiaczonego do analizy badania wg Jadad wraz z okre$leniem
podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesieni naukowych Agencji Oceny Technologii
Medycznych przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 62. Ocena jakosci randomizowanego badania pierwotnego Florholmen 2011 wg skali Jadad
oraz wytycznych AOTM.

Opis pacjentéw, ] Podtvp bada-
Metoda podwdj- ktdrzy wycofali Punktacja n;)a \Evy pwa- )
REGENE Randomizacja .etoda pocwl sie lub zostali sumaryczna WYy
nie Slepej proby . tycznych
wykluczeni wg Jadad
z badania AOTM
Florholmen 1
2011 - brak opisu metod 0 0 1 1A
randomizacji
13.8.3 Charakterystyka populacji

W badaniu Florholmen 2011 analizowano chorych z ciezkim WZ]G o przebiegu piorunu-
jacym nieodpowiadajacych na 3-dniowe leczenie kortykosteroidami i.v.

Nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami, z wyjatkiem wyz-
szego wieku chorych leczonych IFX w skojarzeniu z prednizolonem (mediana wieku dla
chorych leczonych IFX wyniosta 47 - wyzsza o 20 lat w poréwnaniu z chorymi leczony-
mi prednizolonem).

62% chorych w grupie IFX w skojarzeniu z prednizolonem i 77% w grupie PRED w mo-
noterapii stanowili mezczyzni, a mediana czasu trwania choroby wyniosta 0,5-1 rok.

W momencie wigczenia do badania leczonych mesalaming byto 54% chorych w grupie
IFX w skojarzeniu z prednizolonem i 34% w grupie PRED w monoterapii.

WZ]G zlokalizowane w lewej czeSci okreznicy wystepowato u 31% chorych leczonych
IFX+PRED i 23% leczonych PRED.

Aktywnos$¢ choroby u chorych randomizowanych do grupy IFX oceniano na 12 pkt.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych dla chorych z ciezka
postaciag WZ]G z badania Florholmen 2011 znajduje sie w ponizszych tabelach.
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Tab. 63. Charakterystyka populacji.

REGENRE Wiek, lata, Palenie Czas trwania cho- Lokalizacja choroby, n (%) Ocena aktywnoSsci
mediana papieroséw, roby, lata, mediana choroby, mediana
(zakres) n (%) (zakres) (zakres)
Florholmen prawostronna lewa cze$¢ okrezni-  inna UCDAL, pkt.
2011 47 (29-66) 8 (62) 0(0) 1 (0-19) 2 (15) cy 7 (54) 12 (12-12)
IFX+PRED, N=13 4(31
PRED, N=13 27 (15-76) 10 (77) 2(15) 0,5 (0-10) 1(8) (B1) 9 (69) 12 (12-12)
3(23)

Tab. 64. Charakterystyka populacji c.d.

REGENE Leczenie w momencie wtaczenia do Stezenie hemoglobiny, g/dl,  Stezenie albumin, g/I, Stezenie CRP, mg/I, ESR, mm/h, mediana

badania*, n (%) mediana (zakres) mediana (zakres) mediana (zakres) (zakres)

Florholmen 5-ASA

2011
7 (54 0 (0 11,7 (6,8-16,1 32,6 (22,1-43,9 59 (6-263 41 (15-97
IFX+PRED, N=13 (54) (0) ( ) ( ) ( ) ( )

PRED, N=13 4 (34) 1(8) 12,7 (9,3-14,1) 32,9 (23,4-38,4) 72 (7-316) 32 (14-65)

leki immunosupresyjne

5-ASA - kwas 5-aminosalicylowy (mesalamina, ang. 5-aminosalicylic acid); CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); ESR - wskaZnik sedymentacji ery-
trocytow (ang. erythrocyte sedimentation rate).
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13.8.4 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

W badaniu Florholmen 2011 chorzy w grupie kontrolnej leczeni byli prednizolonem
w podaniu dozylnym, a pozostali dodatkowo IFX - do grup randomizowano po 13 cho-
rych.

Obserwacja chorych w grupach randomizowanych trwata 7 dni w badaniu Florholmen
2011. Po tym okresie porzucono proces randomizacji ze wzgledow etycznych i czeSci
chorych leczonych PRED w monoterapii (7 chorych) podano IFX - wyniki dla tej czesci
badania przedstawiono oddzielnie od wynikéw z pierwszego tygodnia badania.

W ciggu pierwszych 7 dni badania analizowano odpowiedz na leczenie lub poprawe sta-
nu chorych, potrzebe wczesnej kolektomii oraz przezycie wolne od zabiegu kolektomii.

Wyniki dotyczace obserwacji po 7 dniach od randomizacji przedstawiono w rozdz.
13.8.4.1.1 i Blad! Nie mozna odnaleZ¢ Zrodla odwotania. i odnoszg sie one do wyni-
kéw z pierwszego tyg. obserwacji oraz z okresu po 7 dniach od randomizacji {acznie.
Mediana obserwacji w badaniu Florholmen 2011 wyniosta 52 m-ce, a maksymalnie ob-
serwacja trwata 91 m-cy. W badaniu nie ma szczegétowych informacji dotyczacych
okresu, w ktérym oceniono analizowane punkty konicowe.

W badaniu Florholmen 2001 brak jest informacji o zgonach.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny skutecznosci z badania Florholmen
2011.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykre-
sach forest plot.

Wyniki z badania Florholmen 2011 u chorych z grupy kontrolnej po zmianie leczenia na
IFX przedstawiono opisowo.
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Tab. 65. Ocena skutecznosci dla infliksymabu. Badanie Florholmen 2011.

Badanie Odpowiedz na leczenie, n Zabieg kolektomii, n (%) Przezycie wolne od kolektomii, m-ce, Srednia
(%) [95%CI]

Florholmen 2011 lub poprawa, w 7. dniu potrzeba wczesnej kolektomii w 7. dniu, p<0,001* ITT, p<0,0005, test log-rank, Mantel-Cox

[FX+PRED 13 13 (100) 0(0) 56 [35; 76]

PRED 13 3(23) 10 (77) 6[0; 13]

* po tym, jak u pierwszych 3 chorych wykonano kolektomie (w ciaggu 1. tyg.), z powodu wynikéw wskazujacych na przewage skuteczno$ci IFX nad PRED, ze wzgle-
doéw etycznych zdecydowano sie zakonczy¢ obserwacje tych chorych w ramach grupy kontrolnej i zmieni¢ u nich terapie na IFX, aby unikna¢ kolektomii, jezeli to
tylko mozliwe.

Tab. 66. Ocena skuteczno$ci dla infliksymabu na podstawie wynikéw po 7. dniu badania Florholmen 2011.

BEGENRIE Remisja  OdpowiedZ Poprawa Brak od- PéZna Czas do pdznej Liczba chorych  Catkowity czas obser-
choroby, naleczenie, stanu cho- powiedzi, kolekto- kolektomii, m-ce, bez kolektomii, wacji bez kolektomii, m-
n (%) n (%) rego,n (%) n (%) mia, n (%) mediana (zakres) n (%) ce, mediana (zakres)

Florholmen 2011*

IFX, wszyscy chorzy 20 9 (45) 8 (40) 2 (10) 1(5) 6 (30) 17 (7-37) 14 (70) 52 (20-91)

IFX, pierwotnie przy- 13 5(38) 6 (46) 1(8) 1(8) 6 (46) 17 (7-37) 7 (54) 60 (26-91)

dzieleni

kontrola, wczesniej 7 4 (57) 2(29) 1(14) 0(0) 0 - 7 (100) 40 (20-58)

leczeni PRED

PRED, z odpowiedzia 3 bd bd bd bd 1 (33) 12 (bd) 2(67) 19 (2-36)

po 7. dniach

* wiekszo$¢ kolektomii wykonano w ciggu pierwszych 36 m-cy badania; z 7 chorych z p6zng kolektomig na 20 leczonych IFX, Zaden nie stosowat azatiopryny, pod-
czas gdy na 14 chorych bez péznej kolektomii leczonych IFX, 12 stosowato takze azatiopryne (p<0,0005, doktadny test Fishera), ale badanie nie byto pierwotnie
zaplanowane w celu zbadania dodatkowego wptywu azatiopryny; prawdopodobienistwo unikniecia kolektomii wyniosto 0,66 po maksymalnym czasie obserwacji
(91 m-cy); jedynie 24% chorych miato kolektomie i mediana czasu przezycia wolnego od kolektomii nie zostata ustalona, ale 75 percentyl stanowit 18. m-c.
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13.8.4.1 Odpowiedz na leczenie lub poprawa kliniczna

W badaniu Florholmen 2011 w pierwszym tyg. leczenia oceniano wystgpienie odpowie-
dzi na leczenie lub jakiejkolwiek poprawy Kkliniczej (w tym w odniesieniu do oceny po-
staci piorunujacej).

Odpowiedz na leczenie zostata zdefiniowana jako zmniejszenie oceny tacznej aktywno-
$ci choroby wg skali UCDAI (Ulcerative Colitis Disease Activity Index) o co najmniej 3 pkt.
w odniesieniu do wartosci poczatkowej tacznie, a poprawa - jako zmniejszenie oceny
aktywnosci choroby wg tej skali o 1-3 pkt. (brak odpowiedzi na leczenie zdefiniowano
jako brak zmniejszenia oceny aktywnosci choroby wg skali UCDAI).

OdpowiedzZ na leczenie lub poprawa klinicza po 7 dniach wystepowaty istotnie staty-
stycznie czeSciej w grupie leczonych IFX+PRED niz w grupie otrzymujacych PRED
w monoterapii: RR=3,86 [95%CI: 1,55; 9,61], p=0,004; RD=0,77 [95%CI: 0,52; 1,02],
p<0,00001, NNT74ni=2 [95%CI: 1; 2].

Tab. 67. Ocena skuteczno$ci: IFX+PRED vs PRED. Odpowiedz na leczenie lub poprawa Kkliniczna
(okres 7 dni).

Badanie Ni/Nk  RR[95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%CI]

Florholmen 2011 13/13  3,86[155;961] 0004 0,77[0,52;1,02]  <0,00001  2[1;2]

Ryc. 46. Ocena skuteczno$ci: IFX+PRED vs PRED. Odpowiedz na leczenie (RR).

IFX+PRED PRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Florholmen 2011 13 13 3 13 100.0% 3.86 [1.55, 9.61] .
Total (95% CI) 13 13 100.0%  3.86[1.55, 9.61] e
Total events 13 3
| | | | | |
T

Heterogeneity: Not applicable T T T J T

0102 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z = 2.90 (P = 0.004) PRED IFX+PRED

Ryc. 47. Ocena skuteczno$ci: IFX+PRED vs PRED. Odpowiedz na leczenie (RD).

IFX+PRED PRED Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Florholmen 2011 13 13 3 13 100.0% 0.77 [0.52, 1.02]
Total (95% ClI) 13 13 1000%  0.77[0.52, 1.02] <P
Total events 13 3
| | | |
T T T T

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 6.11 (P < 0.00001)

-1 -0.5 0 0.5 1
PRED IFX+PRED
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13.8.4.1.1 Wyniki ocenione po 7 dniach od randomizacji chorych w badaniu Florholmen
2011

W badaniu Florholmen 2011 oceniano czesto$¢ remisji choroby, odpowiedzi na leczenie,
poprawy stanu chorego oraz braku odpowiedzi po 7 dniach od randomizacji u wszyst-
kich chorych leczonych IFX (N=20), w tym pierwotnie randomizowanych do leczenia IFX
(N=13) i wczesniej leczonych PRED (N=7). Nie podano wynikéw dla chorych randomi-
zowanych do leczenia PRED, nieleczonych IFX (N=3). Wyniki przedstawiono opisowo.

Remisje choroby, odpowiedzZ na leczenie, poprawe stanu chorego i brak odpowiedzi ra-
portowano odpowiednio u: 9 (45%) chorych, 8 (40%) chorych, 2 (10%) chorych
i1 (5%) chorego z wszystkich 20 chorych leczonych IFX; 5 (38%) chorych, 6 (46%) cho-
rych, 1 (8%) chorego, 1 (8%) chorego z 13 chorych pierwotnie randomizowanych do
leczenia IFX; 4 (57%) chorych, 2 (29%) chorych, 1 (14%) chorego, 0 (0%) chorych
z 7 chorych leczonych wczes$niej PRED, a nastepnie IFX.

13.8.4.2 Zabieg kolektomii

Ponizej przedstawiono wyniki dla liczby chorych w 7. dniu badania Florholmen 2011,
u ktorych raportowano potrzebe wykonania wczesnej kolektomii, mimo iz nie u wszyst-
kich chorych zostata ona wykonana w tym czasie.
wykonana u wszystkich chorych jej potrzebujacych, poniewaz po tym, jak u pierwszych
3 chorych wykonano kolektomie (w ciggu 1. tyg.), z powodu wynikéw wskazujacych na
przewage skutecznosci IFX nad PRED, ze wzgledéw etycznych zdecydowano sie zakon-
czy¢ obserwacje tych chorych w ramach grupy kontrolnej. U chorych z brakiem odpo-
wiedzi na leczenie PRED zmieniono terapie na IFX w celu unikniecia kolektomii. Po
zmianie grupy z PRED na IFX u chorych pierwotnie leczonych PLA nie raportowano za-
biegu kolektomii do konca badania (raportowano jedynie 6 przypadkow pdznej kolek-
tomii w grupie pierwotnie leczonych IFX).

kokokskskok ok

Wczesna kolektomia nie zostata

Potrzeba wykonania kolektomii oceniona w pierwszym tyg. badania Florholmen 2011
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie leczonych IFX w dawce 5 mg/kg m.c.
w skojarzeniu z prednizolonem niz w grupie chorych bez aktywnego leczenia (prednizo-
lon w monoterapii): RR=0,05 [95%CI: 0,003; 0,74], p=0,03; RD=-0,77 [95%CI: -1,02; -
0,52], p<0,00001, NNT7dni=2 [95%CI: 1; 2].

*******

W badaniu zatozZono, ze chorzy nieodpowiadajacy na leczenie sterydami w ciggu 10 dni (3 dni przed
witaczeniem do badania i 7 dni od randomizacji chorych do odpowiednich grup) uznani zostaja za chorych
»,majacych wykonany zabieg wczesnej kolektomii”, pomimo niewykonania go u czesci chorych i zmiany
leczenia po pierwszym tyg. badania u u tych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie sterydami i u ktérych
nie wykonano kolektomii w ciagu pierwszego tygodnia.
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Tab. 68. Ocena skutecznosci: IFX+PRED vs PRED. Zabieg kolektomii. Badnie Florholmen 2011
(okres 7 dni).

Badanie Ni/Nk  RR[95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]

Florholmen 2011 13/13  0,05[0,003;0,74] 0,03 -0,77[-1,02;-0,52]  <0,00001 2 [1;2]

Ryc. 48. Ocena skutecznosci: IFX+PRED vs PRED. Zabieg kolektomii (RR).

IFX+PRED PRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Florholmen 2011 0 13 10 13 100.0% 0.05 [0.00, 0.74]
Total (95% Cl) 13 13 100.0%  0.05[0.00,0.74]
Total events 0 10
| | | |
1 1 1

Heterogeneity: Not applicable T

0.005 0.1 1 10 200
Test for overall effect: Z=2.18 (P = 0.03) PRED IEX+PRED

Ryc. 49. Ocena skutecznosci: IFX+PRED vs PRED. Zabieg kolektomii (RD).

IFX+PRED PRED Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Florholmen 2011 0 13 10 13 100.0% -0.77 [-1.02, -0.52]
Total (95% Cl) 13 13 100.0% -0.77[-1.02,-052] <@
Total events 0 10
| | | |
T T T

Heterogeneity: Not applicable T

-1 -0.5 0 0.5 1
Test for overall effect: Z=6.11 (P < 0.00001) PRED IFX+PRED

13.8.4.2.1 Wyniki ocenione po 7 dniach od randomizacji chorych w badaniu Florholmen
2011

Kolektomia péznattttttt w badaniu Florholmen 2011 zostata wykonana u 6 chorych le-
czonych IFX w ktorymkolwiek momencie badania (13 chorych pierwotnie randomizo-
wanych do grupy IFX i 7 chorych leczonych wcze$niej PRED bez IFX) i u zadnego chore-
go po zmianie leczenia z PRED na IFX.

W przypadku chorych randomizowanych pierwotnie w badaniu Florholmen 2011 do
grupy leczonych IFX+PRED zabieg kolektomii wykonano u 6 chorych (46%), a u chorych
randomizowanych pierwotnie do grupy przyjmujacych PRED, u ktorych nie zmieniono
leczenia na IFX (z odpowiedzig na leczenie w ciagu pierwszego tygodnia) zabieg kolek-
tomii wykonano u 1 chorego (33%) w catym okresie obserwacji - réznica nieistotna sta-
tystycznie (RR=1,38 [95%CI: 0,25; 7,61], p=ns; RD=0,13 [95%CI: -0,47; 0,73], p=ns,
NNT91m-cy=na).

ftitttt W badaniu nie zdefiniowano, w jakim okresie analizowano wystepowanie pdznej kolektomii.
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Czas do wykonania péznej kolektomii wyniost 17 miesiecy (mediana, zakres: 7-37 m-cy)
od randomizacji wsréd chorych leczonych IFX od poczatku badania i wéréd chorych le-
czonych IFX w ktérymkolwiek momencie badania (13 chorych pierwotnie randomizo-
wanych do grupy IFX i 7 chorych leczonych wczes$niej PRED bez IFX) oraz 12 miesiecy
(mediana) ws$rdd chorych leczonych PRED, u ktérych nie zmieniono leczenia na IFX
(z odpowiedzig na leczenie w ciggu pierwszego tygodnia). Catkowity czas obserwacji bez
kolektomii wyniost 52 miesigce (mediana, zakres: 20-91 m-cy) wsréd chorych leczonych
IFX w ktérymkolwiek momencie badania, 60 miesiecy (mediana, zakres: 26-91 m-cy)
wsrod chorych leczonych IFX od poczatku badania, 40 miesiecy (mediana, zakres: 20-58
m-cy) wsrdd chorych randomizowanych pierwotnie do PRED, u ktoérych zmieniono le-
czenie na IFX oraz 19 miesiecy (mediana, zakres: 2-36 miesiecy) wsréd chorych leczo-
nych PRED, u ktérych nie zmieniono leczenia na IFX.

Srednio przezycie wolne od kolektomii byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie le-
czonych IFX+PRED niz PRED: MD=50,00 [95%CI: 28,80; 71,20] miesiecy, p<0,00001.

Tab. 69. Ocena skuteczno$ci: IFX+PRED vs PRED. Kolektomia p6Zna. Badanie Florholmen 2011 (91
miesiecy).

Badanie Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]

Florholmen 2011 13/3 1,38 [0,25; 7,61] ns 0,13[-0,47;0,73] ns na

Ryc. 50. Ocena skuteczno$ci: IFX+PRED vs PLA. Kolektomia pdZna. Badanie Florholmen 2011 (RR).

IFX+PRED PRED Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Florholmen 2011 6 13 1 3 100.0% 1.38[0.25, 7.61]
Total (95% Cl) 13 3 100.0%  1.38[0.25, 7.61] e
Total events 6 1
Heterogeneity: Not applicable I I I I

0.2 05 1 2 5

Test for overall effect: Z=0.37 (P = 0.71) PRED IFX+PRED

Ryc. 51. Ocena skuteczno$ci: IFX+PRED vs PLA. Kolektomia p6Zna. Badanie Florholmen 2011 (RD).

IFX+PRED PRED Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Florholmen 2011 6 13 1 3 100.0% 0.13[-0.47,0.73]
Total (95% ClI) 13 3 100.0%  0.13[-0.47, 0.73] ————
Total events 6 1
| | | |

Heterogeneity: Not applicable i T T T

-05 -025 0 025 05
Test for overall effect: Z=0.42 (P = 0.67) PRED IFX+PRED
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Tab. 70. Ocena skutecznosci: IFX+PRED vs PRED. Przezycie wolne od kolektomii. Badanie Florhol-
men 2011 (91 miesiecy).

Badanie MD [95%CI]

Florholmen 2011 13/3 50,00 [28,80; 71,20] <0,00001

Ryc. 52. Ocena skutecznosci: IFX+PRED vs PRED. Przezycie wolne od kolektomii. Badanie Florhol-
men 2011 (MD).

IFX+PRED PRED Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Florholmen 2011 56 36.8 13 6 12.9 13 100.0% 50.00 [28.80, 71.20]
Total (95% CI) 13 13 100.0% 50.00 [28.80, 71.20] ‘
Heterogeneity: Not applicable I ' I I

T
50 -25 0 25 50

Test for overall effect: Z = 4.62 (P < 0.00001) PRED IFX+PRED

13.8.5 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

W badaniu Florholmen 2011 z wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii, ocenio-
nych po 7. dniu od randomizacji,#¥#### podano jedynie ciezkie zdarzenia niepozadane
w grupie 20 chorych (chorzy randomizowani do grupy IFX+PRED - 13, plus chorzy le-
czeni IFX randomizowani i leczeni wcze$niej PRED w monoterapii - 7) - w grupie tej
raportowano 1 ciezkie ZN - ostre zapalenie trzustki najprawdopodobniej z powodu le-
czenia azatiopryna; dodatkowo 6 (30%) chorych przerwato stosowanie azatiopryny
z powodu biegunki.

13.8.6 Krytyczna ocena badania Florholmen 2011

##+ Wyniki tacznie dla pierwszego tyg. obserwacji oraz okresu po 7 dniach od randomizacji. W badaniu
brak jest szczeg6towych informacji dotyczacych okresu, w ktérym przeprowadzono ocene bezpieczen-
stwa.
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Tab. 71. Ocena krytyczna badania Florholmen 2011.

Florholmen 2011
Liczba osrodké Populacja 0 akosci
Metoda badania _I?Z a4 osr? (?W E Interwencje Punkty koncowe eI _OSCI
iich lokalizacja (Horyzont czasowy) badania
chorzy z ciezkim WZ]G
° prnglegu prorunuja- o  potrzeba wczesnej kolektomii w dniu 7.;
cym, nieodpowiadajacy isia chorob
jednoosrodkowe, randomi- na 3-dniowe leczenie * IFX 5 mg/kg + ©  remisjachoroby, Wg AOTM: 1A
zowane, otwarte, kontrolo- 1 o$rodek, Nor- kortykosteroidami i.v. PREDi.v.,, N=13* o  potrzeba p6znej kolektomii oraz liczba chorych, ktérych nie wyko- T
wane ba@ar}ie kliniczne. wegia e prednizoloni.v, nano kole’k'tomii, ) . . . & .
z grupami réwnolegtymi horyzont czasowy: N=13 o czas do Pozrhlego.za;blegu kolektomii i czas bez zabiegu kolektomii,
7 dni (podstawowa czes¢ ©  zdarzenianiepozadane
badania)*
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
. chorzy z ciezka postacia WZ]G przyjeci do University Hospital of North Nor- e wiek <18.r.z, cigza lub planowana cigza w kolejnych 15 miesigcach;
way, ktérzy nie odpowiedzieli na 3-dniowe leczenie kortykosterodiami po- e obecna lub przebyta gruzlica, ciezkie WZ]G z objawami toksycznego rozszerzenia okreznicy i/lub perforacja;
dawanymi dozylnie przeprowadzone przed wigczeniem do badania oraz e zakazenia, ktére zgodnie z opinig klinicysty moga stanowi¢ przeciwwskazanie dla IFX, ciezka choroba i nadwrazli-
spehili kryteria postaci piorunujacej WZ]G zgodnie ze skala Truelove’a i wo$¢ na IFX
Wittsa;
. ciezka choroba zdefiniowana zostata jako ocena =8 wg Ulcerative Colitis
Disease Activity Index (UCDAI, zakres 0-12)
Komentarz
* przez 3 dni przed wiaczeniem do badania chorzy dostawali kortykosteroidy dozylnie, aby sprawdzi¢, czy odpowiadajg na leczenie GKS - brak odpowiedzi na to leczenie stanowit jeden z warunkéw wia-
czenia do badania.
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