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u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

W dniu 6 marca 2014 roku analiza kliniczna zostata zaktualizowana w czesci
dotyczacej analizy systemu refundacji i charakterystyki programu lekowego w
zwigzku z wydaniem aktualnego od 1 marca 2014 roku Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2014 roku. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 9
grudnia 2013 roku.

W dniu 14 sierpnia 2014 roku analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie AOTM-0T-4351-20(14)/KC/2014 oraz zaktualizowana
w czesci dotyczgcej analizy systemu refundaciji i charakterystyki programu lekowego
w zwigzku z wydaniem aktualnego od 1 lipca 2014 roku Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2014 roku. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 6

marca 2014 roku.
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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ACG ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne
ADA adalimumab
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AZA azatiopryna
BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata
BSG ang. British  Society of Gastroenterology = —  Brytyjskie = Towarzystwo
Gastroenterologiczne
CAG ang. Canadian Association of Gastroenterology — Kanadyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne
CDAI ang. Crohn’s Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna
CEDAC ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja
Lekow i Technologii Medycznych
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
CENTRAL . ;
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
ChLC choroba Les$niowskiego-Crohna
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CRP ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne
DBC ang. Drug Benefit Council in British Columbia Ministry of Health — Rada Swiadczen
Lekowych, przy Ministerstwie Zdrowia Kolumbii Brytyjskiej
DMARDs ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby
ECCO ang. European Crohn's and Colitis Organisation — europejska organizacja zajmujaca
sie leczeniem chorob jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GKS glikokortykosteroidy
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE . U . o .
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
H homogenicznosé
HAS fr. Haute Autorite de Sante — Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HB ang. Harvey Bradshaw Index —aktywnosci Harvey’a Bradshawa
HBV ang. hepatitis B virus — wirusowe zapalenia watroby typu B
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
HtSDS ang. height-standard deviation score — wskaznik odchylenia standardowego wzrostu
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Skrot Rozwiniecie
INF infliksymab
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
MD ang. mean difference — r6znica $rednich
ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
MeSH . : - S .
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MTX metotreksat
liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
NICE Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
NOS ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych
OR ang. odds ratio — iloraz szans
ang. The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australijska Agencja HTA,
PBAC ktéra tworzy rekomendacje dotyczgca poszczegdinych terapii dla Australijskiego
Ministerstwa Zdrowia
ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index — pediatryczny wskaznik aktywnosci
PCDAI - ;
choroby Les$niowskiego-Crohna
PGA ang. Physician Global Assessment — ocena kliniczna dokonana przez lekarza
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz
PTG Polskie Towarzystwo Gastroenterologii
ang. Psoralen Ultra-Violet A — terapia skojarzona za pomocg psolarenéw podawanych
PUVA ;
doustnie oraz lampy UVA
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
RZS reumatoidalne zapalenie stawdw
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
URPLWMiPB U_rza(,:l_ Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych
ang. Western Australian Therapeutic Advisory Group — Grupa doradcza zachodniej
WATAG Australii ds. leczenia terapeutycznego, zajmujgca sie promowaniem racjonalnego
zastosowania terapeutycznego lekéw
ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

12
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Streszczenie
CEL

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego Specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r.), celem analizy klinicznej dla adalimumabu stosowanego w leczeniu dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig choroby
Les$niowskiego-Crohna (ChLC) byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego zco najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalng.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke kliniczng leczenia ChLC m.in. na podstawie zagranicznych i polskich
wytycznych oraz rekomendacji. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla
adalimumabu oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Obecnie adalimumab jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu ChLC
w ramach Programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-

10 K 50) jedynie u dorostych. Kryteria kwalifikacji do programu obejmujg ciezkag
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czynng posta¢ choroby u dorostych, nie uwzgledniajgc ujetej we wskazaniu
umiarkowanej postaci choroby. W ramach Programu finansowany jest rowniez drugi
lek biologiczny: infliksymab. Lek ten w Programie stosowany jest zarébwno u dzieci
(od 6 r.z.), jak i u dorostych. Oba leki stosowane sg w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi, nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania standardowej terapii.
W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze zgodnie z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ, komparatorem dla adalimumabu w zdefiniowanej
populacji docelowej (ciezka posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 r.z.), stanowigcym aktualng praktyke

kliniczna, jest infliksymab.

W czasie | etapu przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 opracowanie wtorne
Billioud 2011. Analiza kliniczna nie zostata oparta na odnalezionym opracowaniu
wtdérnym, poniewaz przeszukiwanie baz w przeglgdzie Billioud 2011 zostato
zamkniete we wrzesniu 2010 roku, co oznacza, ze w opracowaniu tym nie zostaty
uwzglednione wszystkie aktualnie dostepne badania. Dodatkowo odbiega on
metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r., co sprawia, ze jego aktualizacja z formalnego punktu widzenia nie

jest mozliwa.

Do analizy klinicznej dotyczgcej populacji docelowej (ciezka postac ChLC u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 r.z.) wigczono 1 badanie
retrospektywne, jednoramienne (Rosenbach 2010). Ze wzgledu na fakt, ze nie
odnaleziono innych badan oceniajgcych adalimumab w populacji docelowe;,
postanowiono o wtgczeniu do analizy rowniez badanh w populacji mieszanej (zaréwno
ciezka, jak i umiarkowana posta¢ choroby). Zgodnie z tym zatozeniem wtgczono 1
badanie randomizowane, z ktérego wykorzystano pojedyncze ramie (badanie
IMAGINE 1) oraz 2 badania retrospektywne, jednoramienne (badanie RESEAT oraz
Russell 2011).

W wyniku przegladu systematycznego dla infliksymabu nie odnaleziono badan dla
populacji docelowej (ciezka posta¢ ChLC). Wigczono zatem badania oceniajgce

infliksymab w populacji mieszanej tj. z postacig umiarkowang do ciezkie;j.
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Wigczono 1 badanie randomizowane, z ktérego wykorzystano pojedyncze ramie
(badanie REACH) oraz 6 badan retrospektywnych, jednoramiennych (badania
Chouliaras 2010, Hyams 2000, Lionetti 2003, Malik 2011, Sinitsky 2009, Nobile
2014).

Dodatkowo, w ramach przegladu systematycznego, odnaleziono publikacje, ktore
wykorzystano do  uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa  adalimumabu
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® oraz dokumenty wydane przez FDA
w 2013 r. i URPLWMIPB w 2008 r.) oraz infliksymabu (Charakterystyka Produktu

Leczniczego Remicade® i dokument wydany przez FDA w 2009 r.).
Skutecznos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci adalimumabu w ciezkiej, czynnej postaci ChLC u dzieci
i mtodziezy zostata przeprowadzona na podstawie 1 badania jednoramiennego,
retrospektywnego. Okres obserwacji w tym badaniu wynosit 17,3 m-ca (mediana).
Adalimumab spowodowat znaczne ustgpienie dolegliwosci, poprawe ogdlnego
samopoczucia i znaczny przyrost masy ciata u 35,7% chorych. Dodatkowo catkowitg
odpowiedz na leczenie stwierdzono u 62,5% chorych, a odpowiedz czesciowg u 25%
chorych. Wskazano na niedostateczny przyrost masy ciata lub jej znaczng utrate
(powyzej 10%) u 71,4% uczestnikow badania. Natomiast ocena zmiany wskaznika z-
score dla wagi wykazata, ze wskaznik ten istotnie statystycznie poprawit sie w
stosunku do wartosci poczagtkowej, podobnie jak wskaznik z-score dla wzrostu,
jednak zmiana ta nie byta znamienna statystycznie. Wykazano, ze adalimumab jest
lekiem skutecznym nie tylko w przypadku leczenia dzieci i miodziezy z ciezka
postacig ChLC, ale takze z postaciag umiarkowang do ciezkiej. Najwiecej korzysci
chorzy odnoszg, gdy leczenie adalimumabem zostato podjete stosunkowo szybko {j.
w czasie do 2 lat od rozpoznania choroby. Korzysci z leczenia adalimumabem
widoczne sg takze w przypadku uzyskiwania przez chorych odpowiedzi na leczenie,
a takze poprawy w zakresie dynamiki wzrostu i masy ciata. Co wiecej adalimumab
wykazuje zblizong skutecznos$¢ do infliksymabu. Wyniki uzyskiwane dla tych lekéw

nie réznig sie znaczgco.
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Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa adalimumabu w ciezkiej, czynnej postaci ChLC u dzieci
i mtodziezy zostata przeprowadzona na podstawie 1 badania jednoramiennego,

retrospektywnego.

Wyniki badania swiadczg o bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa adalimumabu u
dzieci i mtodziezy z ChLC w ciezkiej postaci choroby. W okresie obserwacji
wynoszgcym 17,3 miesigca (mediana) u zadnego z uczestnikbw badania nie
stwierdzono wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, w tym m.in. reakcji
anafilaktycznych, reakcji nadwrazliwosci i bélu w miejscu iniekcji. Nie odnotowano

takze zadnych powiktan dermatologicznych, neurologicznych oraz infekcyjnych.

Ponadto ocena ta zostata przeprowadzona takze na podstawie 1 badania
randomizowanego (z ktérego wykorzystano pojedyncze ramie) oraz 2 badan
jednoramiennych, retrospektywnych. Wykazano, ze adalimumab cechuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa. Podkreslenia wymaga fakt, ze we wigczonych badaniach
nie analizowano dziatan niepozgdanych, a jedynie zdarzenia niepozgdane, dla
ktérych (zgodnie z definicjg) nie wskazuje sie zwigzku ze stosowang interwencja.
Jedynie w badaniu IMAGINE 1 odnotowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych o

mozliwym zwigzku ze stosowang interwencjg u 1,1% chorych.

Na podstawie uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wywnioskowano, ze w czasie
stosowania adalimumabu i infliksymabu pojawiaty sie przypadku zakazen o ciezkim
nasileniu, ktére niekiedy prowadzity do zgonu. Odnotowano takze przypadki
wystgpienia chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony, jednak zwigzek miedzy

stosowaniem inhibitorow TNF a jego powstaniem nie jest pewny.

WNIOSKI

Na podstawie wynikéw badah wigczonych do analizy stwierdzono, ze adalimumab
jest skutecznym lekiem w leczeniu dzieci i mtodziezy (6-18 r.z.) z ciezkg, czynng
postacig ChLC oraz cechuje go akceptowalny profil bezpieczenstwa. Ze wzgledu na
fakt, ze odnaleziono tylko 1 badanie w tak okreslonej populacji chorych,

postanowiono przeprowadzi¢ analize w szerszej populaciji, tj. u chorych z postacig od
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umiarkowanej do ciezkiej. Na podstawie wszystkich wigczonych do analizy badan
mozna uznac, ze adalimumab korzystnie wptywa na stan zdrowia chorych, a profil

bezpieczenstwa leku jest akceptowalny.

Z wyzej opisanych wnioskéw wynika, iz zasadnym jest stosowanie adalimumabu
w praktyce Kklinicznej i rozpoczecie finansowania go ze srodkow publicznych
wramach Programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
adalimumabem (ChLC) (ICD-10 K50)” u chorych na ciezkg, czynng posta¢ choroby
Lesniowskiego-Crohna. Dodatkowo, ze wzgledu na dostepnos¢ dowodow
naukowych w postaci umiarkowanej do ciezkiej, nalezy rozwazyC poszerzenie

populacji docelowej o posta¢ umiarkowanag.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem analizy klinicznej dla
leku adalimumabu stosowanego leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do
ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania,

zgodng z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;

o metodyki badan;
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e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych spetniajgcych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zgodnie z Wpytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

e poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badah wigczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/  niemniejszej  skutecznosci  technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osoéb podlegajgcych rekrutacji do badania;

o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
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o charakterystyki grupy oséb badanych,;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badahn w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet  stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and

Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — choroba Lesniowskiego-

Crohna

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla adalimumabu okreslono na podstawie projektu Programu
lekowego leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna adalimumabem (ChLC) (ICD-10
K50).

Populacje docelowg stanowig dzieci i mtodziez (w wieku od 6 lat do ukonczenia 18
r.z.), chore na ciezkg, czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC),
u ktorych wykazano brak odpowiedzi na glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa Iub

wystepowaniu przeciwwskazan medycznych lub dziatan niepozgdanych takiego
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leczenia albo obecnosci przetok okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem
antybiotykow i leczenia chirurgicznego w potgczeniu Z leczeniem

immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby.

Populacja ta jest rowniez zgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira®

[8].
3.2. Definicja i klasyfikacja

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest chorobg zapalng przewodu pokarmowego, ktérg
wraz z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego zalicza sie do grupy przewlektych
nieswoistych zapalen jelit. Charakteryzuje jg duza réznorodnos$¢ objawdw, obrazu
klinicznego i zmian patologicznych. Zmiany chorobowe majg charakter ogniskowy,
asymetryczny i mogg obejmowaé wszystkie warstwy Sciany catego przewodu
pokarmowego. Czesto pojawiajg sie rowniez zmiany okotoodbytnicze, pozajelitowe

i ogdlnoustrojowe [6, 23, 26].

Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie naprzemiennym wystepowaniem
okresow zaostrzen i remisji. Czestos¢ zaostrzen, diugosc remisji oraz sktonnosé do
wystepowania powikfan réznig sie u poszczegodlnych chorych. Do tej pory nie udato
sie okresli¢ czynnikéw, ktére w sposdb pewny pozwalatyby przewidzieC przebieg

choroby w chwili jej rozpoznania [29].

Do oceny aktywnosci klinicznej choroby stosuje sie wiele wskaznikéw, ktore sg
oparte na ocenie objawow klinicznych i prostych testach laboratoryjnych. Sposrod
nich najpopularniejszym jest wskaznik aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna
(CDAI, ang. Crohn’s Disease Activity Index) [23, 29].

Ocena aktywnosci choroby na podstawie tej skali zostata oparta na parametrach,
takich jak: liczba ptynnych stolcow, bdle brzucha, ogdlne samopoczucie,
wystepowanie objawdw i powiktan pozajelitowych, potrzeba zazywania Srodkow
przeciwbdlowych, obecno$¢ wyczuwalnego guza w jamie brzusznej, warto$¢

hematokrytu oraz masa ciata. Obliczanie liczby punktow w skali stopniowanej opiera
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sie na 7-dniowej obserwaciji chorego. tgczna liczba punktow mozliwych do uzyskania

zawiera sie w przedziale od 0 do 600 [23].

Na podstawie wartosci wskaznika CDAI klasyfikuje sie chorobe jako aktywng lub
bedaca w remisji, a dodatkowo w ramach choroby aktywnej, ze wzgledu na nasilenie

objawdéw klinicznych, wyrdznia sie postac tagodng, umiarkowang i ciezkg [23, 29].

Klasyfikacje aktywnosci choroby na podstawie wskaznika CDAI przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie
wskaznika CDAI

Aktywnosé

choroby Posta¢ CDAI Charakterystyka

e u chorego nie wystepujg objawy lub chory nie wykazuje
Remisja n/d ponizej 150 powiktan zapalnych;
e chorzy, ktérzy odpowiedzieli na zastosowane leczenie

e chory leczony ambulatoryjnie, jedzacy i pijacy, utrata masy
ciata ponizej 10%;

e brak objawéw niedroznosci, gorgczki, odwodnienia,

tagodna 150-220 wyczuwalnego oporu lub tkliwosci w obrebie jamy
brzusznej;

e poziom biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C Reactive
Protein) zwykle powyzej gornej granicy normy

sporadyczne wymioty lub utrata masy ciata powyzej 10%;
e nieskuteczne leczenie choroby w postaci tagodnej lub
Umiarkowana 220-450 tkliwy opor;
e brak jawnej niedroznosci;
e poziom CRP powyzej gornej granicy normy

Choroba
aktywna

e wyniszczenie organizmu — wskaznik masy ciata (BMI, ang.
body mass index) ponizej 18 kg/m?) lub

e dowody na istnienie niedroznosci lub ropnia;

e objawy utrzymujgce sie pomimo intensywnego leczenia;

e podwyzszony poziom CRP

powyzej

Ciezka 450

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [61, 29, 26]

Opracowano rowniez pediatryczng modyfikacje tej skali (ang. Pediatric Crohn's
Disease Activity Index, PDCAI), w ktorej dodatkowo uwzgledniono zaburzenia
wzrastania, odczyn Biernackiego, stezenie albumin oraz zmiany okotoodbytnicze.
Poszczegdlne objawy w tej skali sg stopniowane, a maksymalna liczba punktéw
wynosi 100 [23].
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Zakres punktowy:

e 0d 0do 10 — brak aktywnosci choroby,
e od 11 do 30 — fagodna postac¢ choroby;
e 0d 31 do 50 — umiarkowana posta¢ choroby;

e powyzej 50 — ciezka postac¢ choroby [23].

J. Ryzko i M. Woynarowski1 zmodyfikowali te skale, wprowadzajgc w miejsce masy
ciata i wzrostu wskaznik odzywienia Cole’a oraz zamieniajgc hematokryt na stezenie

hemoglobiny [23].

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke skali oceny aktywnosci ChLC

u dzieci.

Tabela 2.
Indeks aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci w modyfikacji

Ryzki i Woynarowskiego

Oceniane objawy Nasilenie objawu Liczba punktow
brak 0
Bdle brzucha stabe 5
silne 10
<2, bez krwi 0
Stolce (dziennie) 2-5 luznych lub $lad krwi 5
>5 |lub znaczne krwawienie 10
dobre (petna aktywnos¢) 0
Samopoczucie nieco gorsze (mniejsza aktywnos¢) 5
zte (znaczne ograniczenie aktywnosci) 10
>12 0
Stezenie hemoglobiny (w g/dl) 10-12 2,5
<10 5
<20 0
OB (w mm/godz.) 20-50 2,5
>50 5
- . >3,5 0
Stezenie albumin (g/dl) 3135 s

! Klinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzeh Odzywiania Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
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Oceniane objawy Nasilenie objawu Liczba punktow
<3,1 10
>85 0
Wskaznik Cole’a (%) 80-85 10
<80 20
brak tkliwosci i oporu 0
Badanie palpacyjne brzucha Nieznaczna tkliwos¢/wyczuwalny opér 5
wyrazna tkliwosc¢ i opor 10
brak 0
Zmiany okotoodbytnicze niewielkie, bez bolesnosci 5
przetoki, bolesnos¢ lub ropien 10
Objawy pozajelitowe brak 0
s ;
inne) dwa lub wigcej objawow 10
brak aktywnosci 0-10
tagodna posta¢ choroby 11-25
Ocena aktywnosci ChLC
Srednio nasilona posta¢ choroby 26-50
ciezka postac¢ choroby =251

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [23]

Na podstawie wartosci wskaznika CDAI definiuje sie réwniez odpowiedz kliniczng na
leczenie. Okresla sie jg jako zmniejszenie wartosci CDAI na skutek zastosowanego

leczenia o co najmniej 100 [29].

Z kolei zaostrzenie to pojawienie sie objawdw choroby u osoby z rozpoznang ChLC,
bedgcej w remisji klinicznej. Wczesne zaostrzenie to takie, ktore wystgpito przed

uptywem 3 miesiecy od uzyskania remisji [29].
Choroba klasyfikowana moze byc¢ rowniez jako:

e ograniczona, gdy zmiany chorobowe znajdujg sie na odcinku jelita
nieprzekraczajgcym 30 cm, najczesciej w okolicy kretniczo-katniczej;

e rozlana, w sytuacji, gdy zmiany te obejmujg powyzej 100 cm jelita cienkiego
[29].

Choroba moze obejmowa¢ caly przewdd pokarmowy, jednak najczesciej

zlokalizowana jest w koncowym odcinku jelita kretego (ang. terminal ileal, tac. ileitis
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terminalis) i w jelicie grubym. Wraz z kolejnymi kongresami naukowymi sposoby

klasyfikacji ChLC ulegaty zmianom [23].

Klasyfikacje wypracowane w czasie kolejnych kongresow przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 3.

Wiedenska, montrealska i paryska klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna

Parametr

Wieden (1998r.)

Montreal (2005 r.)

Paryz (2011 r.)

Wiek w czasie
rozpoznania

A1: ponizej 40 r.z.
Az: powyzej 40 r.z.

A
Az
A3

: ponizej 17 r.z.
: migdzy 17-40r.z
: powyzej 40 r.z.

Asa: 0-<10r.z.
Aib: 10-<17 r.z.
A2: 17-40 r.z.
A3z >40r.z.

Lokalizacja

L1: jelito krete
L.: okreznica
Ls: jelito krete i okreznica

L4: gorny odcinek przewodu
pokarmowego

L1
L2

: jelito krete
: okreznica

Ls: jelito krete i okreznica
L4: wyizolowana choroba
gornego odcinka*

L+: 1/3 dystalny odcinek jelita
kretego

Lo: okreznica

Ls: jelito krete i okreznica

Lsa: gorny odcinek proksymalnie do
wiezadta Treitza*

L4b: gorny odcinek dystalnie do
wiezadta Trietza i proksymalnie do

1/3 dystalnego odcinka jelita
kretego*

Manifestacja

B+: posta¢ niezwezajgca,
niepenetrujgca

B.: posta¢ zwezajgca

Bs: posta¢ penetrujgca

B1

: postac niezwezajaca,

niepenetrujgca

B2
Bs

p:
ok

: posta¢ zwezajgca
: postac penetrujgca

modyfikator postaci
otoodbytniczej choroby

B+: posta¢ niezwezajgca,
niepenetrujgca

B: posta¢ zwezajgca

Bs: posta¢ penetrujgca

B2B3: posta¢ zwezajgca i
penetrujgca w tym samym lub
réznym czasie

p: modyfikator postaci
okotoodbytniczej choroby

Wzrost

n/d

n/d

GO: nie stwierdza sie opdznienia
wzrostu

G1: opdzniony wzrost

* w klasyfikacji montrealskiej i paryskiej L4 i Lya/L4b mogg odpowiednio wspotistnie€ z L4, Lo, L3
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie [23]
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Stopien nasilenia choroby ocenia sie réwniez na podstawie wskaznika aktywnosci
Harvey’a Bradshawa (wskaznik HB, ang. Harvey Bradshaw Index) [16, 78]. Wynik
stanowi suma uzyskanych zgodnie z ponizszg tabelg punktéw. Za remisje uwazany
jest wynik ponizej 4 punktow. Wynik w zakresie od 5 do 8 punktow stanowi o

tagodnej postaci choroby, a wynik powyzej 9 Swiadczy o ciezkiej postaci choroby.

Charakterystyke oceny aktywnosci ChLC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wskaznika HB
Cecha Punktacja Opis
0 Bardzo dobry
1 Nieznacznie stabszy
A: Ogolny stan zdrowia 2 Staby
3 Bardzo staby
4 Wyjatkowo staby
0 Brak
1 tagodny
B: B6l w obrebie jamy brzusznej
2 Umiarkowany
3 Silny
C: Liczba ptynnych stolcéow na dzien n/d
0 Brak
1 Obecnos$¢ niepewna
D: Opoér w obrebie jamy brzusznej
2 Obecnos$¢ pewna
3 Obecnos¢ pewna
i wyczuwalna
E: Powiktania: bél stawéw, zapalenie btony
naczyniowej oka, rumien guzowaty, aftowe 1 punkt za kazde n/d
owrzodzenia, piodermia zgorzelinowa, szczelina powiktanie

odbytu, nowa przetoka, ropien

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [16]
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Ocena stanu zdrowia chorych m.in. na ChLC jest dokonywana takze w oparciu o
skale PGA (ang. Physician’s Global Assessment — ocena kliniczna dokonana przez
lekarza). Zgodnie z tg skalg lekarz ocenia aktywnos$¢ choroby w 4 stopniach jako
nieaktywng, tagodng, umiarkowang lub ciezkg biorgc pod uwage m.in. takie kryteria

jak nasilenie bolu, obecnos¢ przetok czy utrate wagi [57].
3.3. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania ChLC na $wiecie sg

zroznicowane.

Zapadalno$¢ na ChLC w Europie wynosi od 5 do 5,6/100 000 oséb na rok [6, 14].
Wydaje sie, ze choroba ta wystepuje rzadziej niz wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego [6]. Obserwuje sie wyzszg czestos¢ jej wystepowania w rejonach
potnocnych Europy niz potudniowych (odpowiednio 7,0 oraz 3,9/100 000 oséb) [14].
Najwyzsze wskazniki zapadalnosci odnotowuje sie w klimacie umiarkowanym
i w bardziej uprzemystowionych czesciach swiata, takich jak Europa Zachodnia
i Ameryka Potnocna. W wiekszosci krajow Europy Zachodniej wskazniki ulegty
stabilizacji lub nieznacznemu wzrostowi [14]. Podkre$li¢ nalezy istotne zwiekszenie
liczby zachorowan ws$rdd dzieci i mtodziezy. W latach 1987-2003 czestosé

rozpoznawania ChLC w tej grupie niemal sie podwoita [11].

Z kolei w Azji, czestos¢ wystepowania ChLC zawiera sie w przedziale od 0,5 do 4,2
przypadkow na 100 000 osb6b. Najnizsze wskazniki obserwuje sie natomiast w Afryce
Potudniowej (0,3 do 2,6 przypadkéw na 100 000 oséb) oraz w Ameryce tacinskiej
(0-0,03 przypadkoéw na 100 000 osdb) [14].

Choroba wystepuje najczesciej u ludzi mtodych, jednak moze ujawni¢ sie w kazdym
wieku. Szczyt zachorowan przypada miedzy 15. a 40. rokiem zycia [29, 23, 25].
U 15% chorych choroba rozpoczyna sie juz w wieku dzieciecym, a nawet
niemowlecym [30]. Czesto$¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn jest poréwnywalna,
z niewielkg przewagg pitci zenskiej [6, 25, 29, 30]. W Polsce czestos¢ zachorowan
wzrasta. Szacuje sie, ze na ChLC choruje okoto 15 tysiecy oséb, przy czym ostatnie

obserwacje wskazujg, ze jest to liczba zanizona [29].
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Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych rozpowszechnienia i zapadalnosci na ChLC
w populacji polskiej, w grupie dzieci i mtodziezy w przedziale wiekowym od 6 lat do
ukohczenia 18 r.z. Na podstawie danych Krajowego Rejestru Choroby
Lesniowskiego-Crohna w Polsce w 2012 roku, w 91 osrodkach biorgcych udziat

w tworzeniu rejestru, zarejestrowano tgcznie 5 740 osob z ChLC [46].

Zgodnie z danymi zawartymi w statystyce JGP (Jednorodne Grupy Pacjentow),
liczba hospitalizacji i zabiegéw zwigzanych z ChLC wyniosta w 2012 roku fgcznie

7 074, z czego 1 759 stanowity hospitalizacje i zabiegi przeprowadzone u dzieci.

Dodatkowo w ramach poszczegdinych grup statystyki JGP (grupy F51, F52 i F53)
przedstawione zostaty dane w przedziale wieku od 7 do 18 r.z, przy czym taki sposéb
prezentacji danych nie uwzglednia poszczegdlnych kodow rozpoznan zgodnie z ICD-
10 (dane przedstawiane sg dla wszystkich kodow rozpoznan w obrebie grupy JGP).
Zgromadzone dane wskazujg, ze w grupach F51, F52 i F53 wiekszos¢ chorych nie

kwalifikowata sie do populacji docelowe.

W ponizszej tabeli (Tabela 5.) przedstawiono szczegdétowe zestawienie wskazanych

powyzej danych z JGP.

Nie odnaleziono innych, bardziej szczegotowych danych  dotyczgcych

rozpowszechnienia choroby w Polsce w populacji docelowe;j.
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Tabela 5.
Liczba hospitalizacji spowodowanych chorobg Lesniowskiego-Crohna na podstawie statystyki JGP za 2012 rok
. Liczba .
Grupa Populacja ICD-10 Opis Uciznai hospitalizacji L|'czt?a . S'um'a .
(%) (ogétem) hospitalizacji | hospitalizacji
K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego | 23,94 85
K50.9 Choroba Crohna, nieokre$lona 16,34 58
Ogotem 355 191
F51 K50.8 Inne postacie choroby Crohna 7,89 28
Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych
jelit K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 5,63 20
Dzieci i
mitodziez w .
wieku od 7 do Wszystkie w ramach grupy F51 5,63 20 1 1
18 r.2.
K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego | 11,69 118
K50.9 Choroba Crohna, nieokreslona 12,19 123
Ogotem 1009 412
F52 K50.8 Inne postacie choroby Crohna 8,52 86
Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach
zapalnych jelit K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 8,42 85
Dzieci i
miodziez w .
wieku od 7 do Wszystkie w ramach grupy F52 19,03 192 37 37
18 r.2.
K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 3,59 113
F53
Srednie i endoskopowe zabiegi w chorobach Ogotem K50.9 Choroba Crohna, nieokreslona 8,48 3149 267 642
zapalnych jelit
K50.8 Inne postacie choroby Crohna 2,89 91
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Udziat Liczba Liczba Suma
Grupa Populacja ICD-10 Opis o hospitalizacji e . et e
(%) , hospitalizacji | hospitalizacji
(ogotem)
K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 5,43 171
Dzieci i
miodziez w .
wieku od 7 do Wszystkie w ramach grupy F53 5,62 177 10 10
18 r.2.
K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego | 4,94 215
F57 K50.9 Choroba Crohna, nieokreslona 14,91 649
o . Ogoétem 4 352 1575
Choroby zapalne jelit < 18 r.
y zap Sl z K50.8 Inne postacie choroby Crohna 13,42 584
K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 2,92 127
P11 Ogotem
Powazne choroby zotagdkowo-jelitowe K50.9 Choroba Crohna, nieokreslona 2,20 8377 184 184

i metaboliczne*

*Katalog P dotyczy chordb dziecigcych;
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie [58]
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3.4. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka

Etiologia choroby nie zostata w petni poznana. Uwaza sie, ze do przewlektego
procesu zapalnego przewodu pokarmowego przyczyniajg sie czynniki srodowiskowe,
immunologiczne oraz genetyczne. Uszkodzenie zaczyna sie w btonie sluzowej jelita.
Z czasem dochodzi do zajecia catej Sciany jelita, co moze powodowacC powstanie
przetok, ropni i zwezen. Cechg charakterystyczng ChLC jest jej fazowy przebieg, tj.
okresy zaostrzen objawow klinicznych wystepujg na przemian z okresami remis;ji
choroby [29, 30].

Coraz czesciej prezentowany jest poglad, ze choroba powstaje w wyniku odpowiedzi
immunologicznej organizmu, indukowanej przez powszechnie wystepujgce w jelicie
drobnoustroje niepatogenne. U zdrowych nastepuje fizjologiczne hamowanie reakgciji
zapalnej w blaszce wtasciwej jelita . Z kolei u osob wrazliwych dochodzi do
nadmiernej aktywacji komorek Th2 oraz do zwiekszonej syntezy cytokin
prozapalnych (m.in. IL-1, TNF-alfa). W nastepstwie, w wyniku zaburzenia réwnowagi
pomiedzy czynnikami przeciw- i prozapalnymi, rozwija sie niekontrolowana reakcja

zapalna w obrebie $ciany jelita [25, 23].

W ostatnich latach zidentyfikowano potozenie wielu genéw odpowiedzialnych za
wystgpienie nieswoistego zapalenia jelit znajdujgcych sie na chromosomie 6., 12.,
14., 15. czy 16. Przyjmuje sie, ze ChLC moze by¢ zwigzana z mutacjami genu
NOD2/CARD 15 zlokalizowanego na chromosomie 16. [30] i defektem
immunologicznym monocytow [64]. O udziale czynnika genetycznego s$wiadczy

rodzinne wystepowanie choroby w 5-10% przypadkow [64].
3.5. Rozpoznanie i objawy

Obecnie nie ma jednoznacznych kryteriow rozpoznania ChLC. Ze wzgledu na
zroznicowang symptomatologie oraz nawrotowy charakter rozpoznanie choroby
moze by¢ bardzo trudne. Opiera sie ono na catoksztatcie obrazu klinicznego oraz

wynikach badan dodatkowych [29].
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Diagnostyka i leczenie chorych z ChLC sg trudne i czesto sprawiajg problemy nawet
doswiadczonym gastroenterologom. Poza typowym obrazem klinicznym u wielu
chorych wystepujg objawy niecharakterystyczne, a wyniki badan dodatkowych sg

niejednoznaczne [29].

Rozpoznanie powinno sie opiera¢ na ocenie makro- i mikroskopowej przewodu
pokarmowego. Badania przedmiotowe, endoskopowe i radiologiczne oraz ocena
srodoperacyjna umozliwiajg identyfikacje zmienionych zapalnie odcinkéw jelita.
Ocenie mikroskopowej poddaje sie wycinki pobrane w trakcie endoskopii (ich wartos¢
jest ograniczona, poniewaz zawierajg one jedynie powierzchowne warstwy jelita —
btone $luzowg i podsluzowg) oraz petnoscienne preparaty operacyjne (badanie
znacznie bardziej wiarygodne). Stwierdzenie odcinkowego, petnosciennego,

ziarniniakowego procesu zapalnego jelita pozwala na rozpoznanie ChLC [6, 29].

Objawy kliniczne choroby sg mniej charakterystyczne niz we wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego, zaliczanego takze do grupy nieswoistych zapalen jelit,
i zalezg od tego, w jakim miejscu przewodu pokarmowego (odcinek gérny czy i/lub
dolny) powstajg zmiany zapalne, jakie jest ich nasilenie, czy doszto do zaburzen
wchtaniania, niedozywienia czy tez powstania powiktan w postaci ropni lub przetok
[30].

Wsrdd najczestszych objawow klinicznych wymienia sie bdle brzucha o réznym
nasileniu i umiejscowieniu, przy czym u 1/3 chorych bdéle wystepujg w prawym dole
biodrowym, a objawom tym mogg towarzyszy¢ gorgczka, brak taknienia, utrata masy
ciata oraz uczucie ostabienia i wyczerpania, a takze nudnosci, wzdecia i uczucie
przepetnienia po positkach. W ChLC zmiany zapalne mogg wystepowaé¢ w kazdym
odcinku przewodu pokarmowego. W jamie ustnej w postaci aft Suttona, natomiast
w zotgdku, w jelicie cienkim i grubym w postaci rozlegtych, gtebokich owrzodzen lub
aft. Bardzo charakterystyczne dla ChLC sg zmiany okotoodbytnicze, szczeliny,
przetoki oraz ropnie. Nalezy réowniez zwrdcic uwage na dolegliwosci pozajelitowe,
ktore mogg wyprzedzacC wystgpienie zmian w przewodzie pokarmowym i wystepujg

u okoto 20 do 30% chorych. Najczesciej pojawiajg sie zmiany stawowe (w postaci
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zapalenia stawow obwodowych i osiowych), skérne (piodermia zgorzelinowa, rumien

guzowaty) oraz oczne (zapalenie btony naczyniowej oka) [30, 29].

Potwierdzenie diagnozy czesto jest mozliwe dopiero w przypadku stwierdzenia
obecnosci powiktan ChLC takich jak ropnie, przetoki czy zwezenia, ktore sg obecne

w chwili rozpoznania u 15% chorych [29].

Podstawowym badaniem endoskopowym w diagnostyce ChLC jest kolonoskopia
z oceng koncowego odcinka jelita kretego (z pobraniem wycinkéw). Przyjmuje sie, ze
kazdemu choremu z rozpoznang ChLC powinno sie wykonaé gastroskopie, ktorej
celem jest ocena ewentualnych zmian w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
[29].

Wartos¢ diagnostyczng ma szczegdlnie stwierdzenie zmian o charakterze
brukowania btony Sluzowej, zmian odcinkowych, zlokalizowanych w koncowym
odcinku jelita kretego oraz okotoodbytniczych. Badanie endoskopowe umozliwia
takze ocene aktywnosci choroby. Anatomiczne kryteria ciezkosci choroby obejmujg

gtebokie owrzodzenia lub rozlegte wystepowanie nadzerek i ptytkich owrzodzen [29].

Typowy obraz endoskopowy, po wykluczeniu innych przyczyn objawow klinicznych,
jest wystarczajgcy do rozpoznania ChLC i rozpoczecia leczenia. Potwierdzenie
histopatologiczne z wycinkéw pobranych w trakcie badan endoskopowych uzyskuje
sie jedynie u mniej niz 1/3 chorych. Prawidtowy wynik kolonoskopii nie wyklucza
jednak ChLC [29].

Endoskopia goérnego odcinka przewodu pokarmowego powinna takze obejmowac
ocene czesci zaopuszkowej dwunastnicy wraz z pobraniem wycinkow z tej okolicy
(diagnostyka choroby trzewnej). W jelicie cienkim rozpoznanie ChLC zwykle
przeprowadza sie na podstawie badan radiologicznych — tomografii komputerowej

i rezonansu magnetycznego [29].

W przypadkach watpliwych, szczegdlnie, gdy podejrzewana jest obecnos¢ zmian

jedynie w jelicie cienkim, przydatne moze by¢ wykonanie enteroskopii dwubalonowej
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lub zastosowanie kapsuty endoskopowej, ktéra umozliwia uwidocznienie zmian

chorobowych w miejscach trudno dostepnych w badaniu kolonoskopowym [30, 29].
3.6. Rokowanie i czynniki rokownicze

Dotychczas nie udato sie okresli¢ czynnikéw, ktére w sposob pewny pozwalatyby

przewidzie¢ przebieg choroby w chwili jej rozpoznania [29].

Rokowanie co do wyleczenia jest w przypadku ChLC niepomy$ine. U wielu chorych
uzyskuje sie co najwyzej okresowg remisje. W czasie swojego zycia co najmniegj
potowa chorych musi by¢ operowana, przy czym wyniki zabiegu nie sg w petni
zadowalajgce. W przypadku zajecia jelita cienkiego czestos¢ wystepowania
nawrotéw wynosi okoto 70%. Prawie co drugi chory leczony operacyjnie wymaga
powtorzenia zabiegu. W ChLC obejmujacej jelito grube rokowanie wydaje sie
pomysiniejsze, jednak nawet po proktokolektomii wznowy w jelicie kretym dotyczg od
7 do 10% chorych [6].

Zmiany w gérnym odcinku przewodu pokarmowego wystepujg rzadko (do 13%),
jednak ich obecnos¢ jest czynnikiem prognozujgcym niekorzystny przebieg i nalezy

zawsze brac je pod uwage przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych [29].

Obecnie przyjmuje sie, ze zaprzestanie palenia tytoniu istotnie zwieksza szanse na

osiggniecie remisji ChLC [29].

Dotychczas nie udato sie okresli¢ czynnikéw, ktére w sposdb pewny pozwalatyby
przewidzie¢ przebieg choroby w chwili jej rozpoznania. Wyniki badan w duzych
grupach chorych z ChLC pozwolity jednak na powigzanie ciezkiego przebiegu

choroby z takimi czynnikami ryzyka jak:

e palenie tytoniu;
¢ mitody wiek w chwili rozpoznania;
e postac¢ zwezajgca i przetokowa choroby;

e rozlegte zajecie jelita. [29].
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Istniejg réwniez dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka jelita grubego
u chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna zlokalizowang w okreznicy. Nie
wykazano go natomiast u chorych, u ktérych choroba umiejscowiona byta w jelicie
kretym [49].

3.7. Leczenie

Ze wzgledu na nieznang etiologie choroby, leczenie przyczynowe choroby
Les$niowskiego-Crohna nie istnieje [3]. Obecnie leczenie obejmuje farmakoterapie,
leczenie zywieniowe, a w ciezkich i przewlektych przypadkach operacje. Ponadto

chory powinien zaprzestac palenia tytoniu [32].

Celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian
Sluzéwkowych (trwata, gteboka remisja). Z kolei celem leczenia podtrzymujgcego jest
utrzymanie remisji bez steroidow, zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz

zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan [29].

Przed wyborem odpowiedniej terapii konieczne jest uwzglednienie szeregu
czynnikow, mogacych mie¢ wptyw na wyniki leczenia. Niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi sg przede wszystkim palenie tytoniu, mtody wiek w chwili rozpoznania,
zawezajgca lub przetokowa postac choroby, rozlegte zajecie jelita. Jesli stwierdza sie
wystepowanie co najmniej dwoch czynnikéw, ktdére wskazujg na ryzyko ciezkiego
przebiegu choroby, moze to stanowi¢ podstawe do bardziej agresywnej strategii
terapeutycznej (wczedniejsze rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego i/lub
rozwazenie wczesniejszego zastosowania inhibitorow TNF) [29]. Obecnie
stosowanymi lekami sg przede wszystkim: kortykosteroidy, preparaty kwasu 5-

aminosalicylowego, antybiotyki, leki immunosupresyjne i inhibitory TNF [32].

W literaturze wskazuje sie na istnienie dwoch podej$é do proponowanego schematu
strategii terapeutycznej. Pierwsze z nich (ang. step-up) zaktada stopniowe
stosowanie lekow coraz bardziej agresywnych po niepowodzeniu terapii pierwszego
rzutu, drugie z kolei (ang. fop-down) zaktada agresywng terapie juz od momentu

rozpoznania choroby, nawet jesli jej aktywnosc¢ jest umiarkowana. W chwili obecnej

35



Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

najbardziej wtasciwg wydaje sie byC¢ zindywidualizowana strategia terapeutyczna

bedgca kombinacjg dwoch powyzszych [29].

Jesli przebieg kliniczny choroby jest tagodny, zmiany endoskopowe sg dyskretne,
a u chorego nie ma powikfan ani czynnikéw ryzyka, mozna rozwazy¢ zastosowanie
jedynie obserwacji i niepodejmowanie leczenia. W sytuacji, gdy zmiany sg bardziej
nasilone a lokalizacja choroby typowa, terapia moze byC rozpoczeta przy
zastosowaniu budezonidu. W pozostatych przypadkach terapie rozpoczyna sie od
steroidow o dziataniu uktadowym. Steroidy powinny by¢ stosowane jak najkrocej, ze
wzgledu na ich dziatania niepozgdane. Terapia inicjujgca nie powinna trwac¢ dtuzej
niz 4 tygodnie, a leczenie steroidami powinno by¢ zakonczone w czasie 12 tygodni.
Jesli u chorego wystepuje steroidoopornos¢, wskazane jest dotgczenie lekow
immunosupresyjnych. Jesli w dalszym ciggu nie nastepuje poprawa, do terapii
powinien zosta¢ witgczony inhibitor TNF. Terapia przy zastosowaniu inhibitorow TNF
moze by¢ zastosowana wczesniej, jezeli u chorego zidentyfikowano czynniki ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby. Po uzyskaniu remisji lekami pierwszego wyboru,
stosowanymi w ramach leczenia podtrzymujgcego, sg tiopuryny, jednak w postaci
tagodnej do umiarkowanej stosowanie leczenia podtrzymujgcego nie jest

obligatoryjne [29].

W tabeli ponizej przedstawiono farmakologiczne i niefarmakologiczne metody

stosowane w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 6.
Farmakologiczne i niefarmakologiczne  metody leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna

Metoda leczenia Opis

Powinno by¢ integralng czescig terapii, poniewaz prawidtowy stan

Leczenie . odzywienia poprawia wyniki leczenia. Czesto stosowane jest ono
L Enteralne i parenteralne | . . . - Lo s . .
zywieniowe jako leczenie w pierwszej linii u dzieci i mtodziezy poniewaz
utatwia ono wzrost i rozwoj [29, 32].

] Glikokortykosteroidy: prednizon, hydrokortyzon,
Leczenie metyloprednizolon, budezonid

przeciwzapalne - -
Preparaty kwasu 5-aminosalicylowego: sulfasalazyna, mesalazyna

R Pochodne tiopuryny: azatiopryna, merkaptopuryna

Leczenie

. . Metotreksat
immunosupresyjne

Inhibitory kalcyneuryny: cyklosporyna, takrolimus
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Metoda leczenia Opis

Leczenie biologiczne Inhibitory TNF: infliksymab, adalimumab

Leki

przeciwdrobnoustrojowe Antybiotyki: metronidazol, cyprofloksacyna

Leki przeciwbdlowe: metamizol, opioidy

Leczenie objawowe Leczenie przeciwbiegunkowe: difenoksylat, loperamid,
cholestyramina

Operacja endokopowe

Zmiany w okolicy kretniczo-katniczej z objawami nawracajgce;j
podniedroznosci nalezy leczy¢ chirurgicznie. Chirurgicznie
powinny by¢ réwniez leczone zmiany zlokalizowane w jelicie
cienkim z powiktaniami w postaci ropni. Je$li w obrebie jamy
brzusznej wystepujg ropnie, zastosowanie leczenia chirurgicznego
jest warunkiem rozpoczecia farmakoterapii.

Odsetek chorych, ktérzy moga wymagacé operacji to 50 do
80%[29, 32].

Operacje resekcyjne,

poszerzanie zwezen

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [3, 6, 29, 32]

3.7.1. Wytyczne zagraniczne

Wytyczne uwzglednione w dokumencie wyszukiwano dla catej populacji (zarowno

dzieci, jak i dorostych). Ponadto, czesto podziat na leczenie dorostych i dzieci nie byt

mozliwy, w zwigzku z czym, aby w peini przedstawi¢c metody leczenia ChLC

przedstawiono wszystkie dane zawarte w odnalezionych dokumentach.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

6 dokumentow opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne

standardy postepowania w terapii choroby Le$niowskiego-Crohna:

wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2012 roku, dotyczace leczenia choroby

Les$niowskiego-Crohna [32];

wytyczne British Society of Gastroenterology (BSG, Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne) z 2011 dotyczgce leczenia nieswoistych zapalen jelit w

tym choroby Le$niowskiego-Crohna [31];

wytyczne European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO, europejska
organizacja zajmujgca sie leczeniem choréb jelita grubego i choroby
Les$niowskiego-Crohna) z 2010 roku, dotyczgce diagnozy i leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna (zalecenia ogdlne) [12];
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e wytyczne European Crohn's and Colitis Organisation (ECCQO) z 2010 roku,
dotyczace diagnozy i leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (zalecenia w

sytuacjach specjalnych) [60];

e wytyczne American College of Gastroenterology (ACG, Amerykanskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne) z 2009 roku dotyczgce leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna u dorostych [28];

e wytyczne Canadian Association of Gastroenterology (CAG, Kanadyjskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne) z 2009 roku dotyczgce zastosowania

inhibitorow TNF w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna [50].

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna jest ztozone i zalezne m.in. od aktywnosci
choroby, jej umiejscowienia, wystepowania czynnikow rokowniczych. Przedstawione
w wytycznych schematy leczenia nie sg w petni spojne, jednak ogdlny schemat

postepowania jest bardzo zblizony.

W pierwszej kolejnosci w ramach terapii indukujgcej remisje stosowane sg
glikokortykosteroidy. W zaleznosci od stopnia nasilenia choroby oraz jej
umiejscowienia stosowane sg standardowe glikokortykosteroidy (GKS, np.
prednizolon, metyloprednizolon, hydrokortyzon) lub budezonid. W szczegdlnosci u
dzieci i os6b miodych, mozna rozwazy¢ zastosowanie zywienia enteralnego. Remisja
moze by¢ réwniez indukowana za pomocg leczenia skojarzonego obejmujgcego
podanie GKS w skojarzeniu z azatiopryng, merkaptopuryng lub metotreksatem (MTX
stosowany gtéwnie, gdy leczenie azatiopryng Ilub merkaptopuryng nie jest
tolerowane). W wytycznych wskazuje sie rowniez na mozliwos¢ zastosowania
preparatdw kwasu 5-aminosalicylowego (sulfasalazyna, mesalazyna), jednak ich
skutecznos¢ jest nizsza niz wskazanych wyzej lekdw i ograniczona gtownie do

tagodnej i umiarkowanej postaci choroby (wytyczne ECCO 2010).

W ramach terapii indukujgcej remisje mogg by¢ rowniez stosowane inhibitory TNF:
infliksymab i adalimumab (wytyczne amerykanskie i kanadyjskie wskazujg réwniez,
na mozliwos¢ zastosowania certolizumabu jednak w Polsce nie jest on

zarejestrowany w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna [35]). Zastosowanie tych
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lekébw jest jednak w wiekszosci przypadkébw ograniczone do chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie immunosupresyjne i/lub GKS Ilub nietolerujgcych
tego rodzaju terapii. Mogg byC one stosowane jako monoterapia lub w terapii

skojarzonej z lekami immunosupresyjnymi.

Wybor leku stosowanego w ramach terapii podtrzymujgcej jest zalezny od
zastosowanych lekéw przy ktérych osiggnieto remisje choroby. Zazwyczaj, gdy
remisja zostata osiggnieta za pomocg GKS jako terapia podtrzymujgca, preferowane
jest zastosowanie azatiopryny lub merkaptopuryny. Jesli natomiast azatiopryna lub
merkaptopuryna sg przeciwwskazane lub nietolerowane oraz w przypadku, gdy
terapig indukujacg byt metotreksat, jako leczenie podtrzymujgce moze by¢
zastosowany metotreksat. W przypadku, gdy jako terapie indukujgcg wybrano
inhibitory TNF, mogg one by¢ kontynuowane w czasie leczenia podtrzymujgcego.
W niektérych przypadkach po indukcji za pomocg inhibitorow TNF mozna
zastosowac azatiopryne. W wytycznych wskazuje sie rowniez, ze u czesci chorych,
u ktérych przebieg choroby jest tagodny, leczenie podtrzymujgce nie jest

obligatoryjne.

Na kazdym etapie leczenia, gdy istniejg ku temu wskazania, mozna zastosowac
leczenie chirurgiczne. Dodatkowo u czesci chorych, gtéwnie tych, u ktorych

wystepujg przetoki, jako terapie uzupetniajgca stosuje sie antybiotyki.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodtowy opis wytycznych.
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Tabela 7.
Opis zagranicznych wytycznych dotyczacych leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna

Organizacja

i rok wydania Opis terapii Poziom
y P P rekomendacji
wytycznych
Wszystkie rekomendacje dotyczg dorostych i dzieci, o ile nie wskazano inacze;j. b/d
Indukowanie remisji b/d
Nalezy przedyskutowaé z chorym lub jego opiekunem dostepne opcje terapeutyczne oraz monitorowanie terapii.
Monoterapia
e Monoterapia przy zastosowaniu standardowych GKS (prednizolon, metyloprednizolon lub hydrokortyzon podawany dozylnie)
w celu indukowania remisji u chorych z pierwszymi objawami choroby lub pojedynczym zaostrzeniem choroby w czasie 12
miesiecy.
e Nalezy rozwazy¢ zywienie enteralne jako alternatywe do standardowych GKS jako postepowanie indukujgce remisje u:
o dzieci, u ktdrych istnieje obawa odnosnie zaburzenh wzrastania oraz wystgpowania dziatan niepozadanych,
o miodych osob, u ktorych istnieje obawa odnosnie zaburzen wzrastania.
e Nalezy rozwazy¢ budezonid (pomimo ze jest on rutynowo stosowany w praktyce klinicznej w Wielkiej. Brytanii, w momencie
publikacji wytycznych nie ma on zarejestrowanego wskazania w leczeniu dzieci i mtodziezy) w leczeniu pierwszego lub
pojedynczego zaostrzenia w czasie 12-miesiecznego okresu u chorych z dystalng lokalizacjg kretniczg, kretniczo-kgtniczg lub b/d
N|C[|:5322]012 prawej stronie okreznicy, ktérzy odmowili zastosowania GKS, nie sg one tolerowane lub sg przeciwwskazane.

e Nalezy rozwazy¢ terapie przy zastosowaniu preparatéw kwasu 5-amino-salicylowego (pomimo Zze sg one stosowane jako
rutynowa praktyka kliniczna, w momencie wydania wytycznych mesalazyna, olsalazyna i balsalazyd nie sg zarejestrowane
w WIk. Brytanii w tym wskazaniu) w leczeniu pierwszego lub pojedynczego zaostrzenia w czasie 12-miesiecznego okresu,
u chorych, ktérzy odmoéwili stosowania lub ktérzy nie tolerujag GKS lub sg one przeciwwskazane. Nalezy wyttumaczy¢
choremu, ze preparaty kwasu 5-amino-salicylowego sg mniej skuteczne niz standardowe GKS lub budezonid, jednak mogag
powodowac¢ mniej dziatan niepozgdanych niz GKS.

¢ Nie nalezy stosowaé¢ budezonidu lub preparatow kwasu 5-amino-salicylowego w przypadku ciezkiego nasilenia choroby lub
zaostrzen.

o Nie nalezy stosowac¢ azatiopryny, merkaptopuryny lub metotreksatu w monoterapii jako terapii indukujgcej remisje.

Leczenie skojarzone

e Nalezy rozwazy¢ dodanie azatiopryny lub merkaptopuryny do standardowych GKS lub budezonidu w celu indukcji remisji
choroby, jesli: b/d

o wystapity co najmniej 2 zaostrzenia w 12-miesiecznym okresie;

o dawka GKS nie moze by¢ juz zmniejszona;
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

Nalezy oceni¢ aktywno$¢ metylotransferazy tiopuryny przed zaoferowaniem choremu azatiopryny lub merkaptopuryny. Nie
nalezy oferowac tych lekéw, jesli aktywnosé metylotransferazy tiopuryny jest niewystraczajgca (bardzo niska lub brak). Nalezy
rozwazy¢ ich zastosowanie w nizszej dawce, jesli aktywnos¢ metylotransferazy tiopuryny jest ponizej normy, jednak jest
wystarczajgca (zgodnie z lokalnymi warto$ciami referencyjnymi).
Nalezy rozwazy¢ dodanie MTX (pomimo ze leki te stosowane sg rutynowo w praktyce klinicznej, w chwili wydania wytycznych
azatiopryna, merkaptopuryna ani MTX nie sg zarejestrowane w analizowanym wskazaniu) do standardowych GKS lub
budezonidu w celu indukowania remisji u chorych nietolerujgcych azatiopryny lub merkaptopuryny lub tych, u ktérych
aktywnos$¢ metylotransferazy tiopuryny jest niewystraczajaca, jezeli:

o wystapity co najmniej 2 zaostrzenia w 12-miesigcznym okresie;

o dawka GKS nie moze by¢ juz zmniejszona;
Nalezy monitorowac efekt dziatania azatiopryny, merkaptopuryny i MTX zgodnie z obecng wersjg British national formulary
(Brytyjska Farmakopea Narodowa) lub British national formulary for children (Brytyjska Farmakopea Narodowa dla dzieci).
Nalezy monitorowa¢ mozliwo$¢ wystgpienia neutropenii u chorych stosujgcych azatiopryne i merkaptopuryne, nawet jezeli
aktywnos$¢ metylotransferazy tiopuryny jest w normie.

Nalezy upewnic sie, czy zostaty zachowane lokalne procedury odnosnie monitorowania bezpieczenstwa terapii

Infliksymab i adalimumab

Ponizsza sekcja znajduje sie w wytycznych nr 187 dotyczacych zastosowania infliksymabu i adalimumabu w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna

Infliksymab i adalimumab, zgodnie z ich zarejestrowanym wskazaniem, sg rekomendowane w leczeniu dorostych chorych
z ciezka, aktywng postacig choroby nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie (leczenie immunosupresyjne i/lub GKS) lub
chorych nietolerujgcych leczenia standardowego lub tych, u ktérych jest ono przeciwwskazane. Infliksymab lub adalimumab
nalezy podawa¢ w ramach zaplanowanego schematu leczenia az do wystgpienia niepowodzenia terapii (wlgczajac w to
réwniez konieczno$¢ wykonania operacji) lub do 12 miesiecy od rozpoczecia terapii, w zaleznosci od tego, co wystgpi
pierwsze. Nastepnie u chorych nalezy dokona¢ oceny aktywno$ci choroby, aby okresli¢, czy trwajgca terapia jest w dalszym
ciggu klinicznie odpowiednia.

Leczenie nalezy standardowo rozpoczg¢ od tanszego leku (biorgc pod uwage koszty podania, wymagang dawke, cene
produktu za dawke). Wybér leku nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego chorego ze wzgledu na réwnice w metodzie
podania leku i schematach leczenia).

Infliksymab, w ramach zarejestrowanego wskazania, jest rekomendowany w leczeniu chorych z aktywnymi przetokami,
nieodpowiadajgcych na standardowg terapie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne) lub chorych
nietolerujgcych terapii standardowej lub tych, u ktérych jest ona przeciwwskazana. Infliksymab powinien by¢ stosowany w
ramach zaplanowanego schematu terapeutycznego do czasu niepowodzenia leczenia (wilgczajac w to koniecznosc
wykonania operacji) lub do 12 miesiecy od rozpoczecia terapii, w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze. Nastepnie

b/d
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

u chorych nalezy dokonaé oceny aktywnosci choroby, aby okresli¢, czy trwajagca terapia jest w dalszym ciggu klinicznie
odpowiednia.

Leczenie infliksymabem lub adalimumabem powinno byé kontynuowane jedynie w przypadku pewnych dowoddéw na
aktywnos$¢ choroby oceniong za pomocg obecnosci objawoéw klinicznych, poziomu markeréw biologicznych, wynikéw badan
w tym endoskopii, jesli jest niezbedna. Specjalisci powinni przedyskutowaé ryzyko i korzysci zwigzane z kontynuacjg terapii
i rozwazy¢ zaprzestanie terapii u chorych z ze stabilng remisja kliniczng. Ocene aktywnosci nalezy wykonywac, co najmniej co
12 miesiecy, aby zdecydowag, czy stosowana terapii jest w dalszym ciggu odpowiednia klinicznie. Chorzy, u ktérych nastgpit
nawrét choroby po zaprzestaniu terapii, powinni mie¢ mozliwos¢ jej wznowienia.

Infliksymab w zarejestrowanym wskazaniu jest rekomendowany u dzieci w wieku 6-17 r.z. z ciezkg, aktywng chorobg,
nieodpowiadajgca na leczenie standardowe (w tym GKS, leki immunomodulujgce i leczenie zywieniowe) lub tych, ktérzy nie
tolerujg terapii standardowej lub jest ona u nich przeciwwskazana. Ocena koniecznosci kontynuowania terapii powinna by¢
oceniana co najmniej co 12 miesigcy.

Na potrzeby niniejszych wytycznych ciezka aktywna posta¢ ChLC jest definiowana jako bardzo zty ogdlny stan zdrowia
i przynajmniej jeden z nastgpujgcych objawow: utrata masy ciata, gorgczka, silny bol brzucha i czeste (min. 3x/dziennie)
stolce biegunkowe. U chorych tych mogg rozwija¢ sie nowe przetoki lub moga oni zgtasza¢ pozajelitowe objawy choroby.
Odpowiada to najczesciej = 300 punktom w skali CDAI lub = 8/9 w skali Harvey’a-Bradshawa;

Decyzja o rozpoczeciu/kontynuacji leczenia infliksymabem lub adalimumabem powinna by¢ podejmowana tylko przez lekarzy
klinicystow do$wiadczonych w leczeniu inhibitorami TNF oraz leczeniu ChLC.

Leczenie podtrzymujace remisje choroby

Nalezy przedyskutowa¢ z chorymi lub ich opiekunami opcje terapeutyczne stosowane w okresie remisji choroby, w tym
zarowno brak leczenia, jak i leczenie. Dyskusja powinna obejmowacC zaréwno omoéwienie ryzyka zaostrzeh zapalenia
(z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej) i potencjalne ryzyko zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
farmakoterapii.

Nalezy zaproponowa¢ choremu nadzér kolonoskopijny.

Obserwacja chorych, ktorzy nie otrzymuja terapii podtrzymujacej w trakcie remisji choroby

Jesli chory nie zdecyduje sie na stosowanie terapii podtrzymujgce;:
o Nalezy przedyskutowaé z chorymi i/lub ich opiekunami plan monitorowania choroby, w tym czesto$¢ wizyt oraz
specjalistéw, z ktérymi chorzy powinni sie w tym czasie konsultowac;

o Nalezy sie upewni¢, ze chory wie, ktére objawy mogg sugerowac nawrét choroby, w zwigzku z ktérymi powinien
zgtosi¢ sie jak najszybciej na konsultacje do lekarza (najczesciej niezamierzona utrata masy ciata, bdl brzucha,
biegunka, ogdlne zte samopoczucie)

o Nalezy upewnic sig, ze chory wie, jak skorzystac z opieki zdrowotnej w przypadku wystgpienia nawrotu;

b/d
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Organizacja

i rok wydania Opis terapii G .
wytycznych rekomendacji
o Nalezy przedyskutowaé z chorym, jak istotne jest niepalenie tytoniu.
Terapia podtrzymujaca w trakcie remisji choroby (u chorych, ktérzy wybrali te opcje):
e Jesli remisja choroby byta indukowana przy pomocy standardowych GKS lub budezonidu, jako terapige podtrzymujgca nalezy
zaoferowa¢ choremu azatiopryne lub merkaptopuryne stosowane w monoterapii;
e Rozwazy¢ azatiopryne lub merkaptopuryne jako terapie podtrzymujgcg u chorych nieleczonych wczes$niej tymi lekami
(w szczegolnosci tych ze ztymi czynnikami rokowniczymi, takimi jak: mtody wiek w chwili zdiagnozowania choroby, choroba
Zlokalizowana okotoodbytniczo, stosowanie GKS w momencie wystgpienia objawdéw oraz wystgpienia objawéw o ciezkim
nasileniu)
e Rozwazy¢é MTX jako terapie podtrzymujgca tylko u chorych, u ktérych: b/d
o stosowano metotreksat jako terapie indukujgcg remisje;
o podjeto probe zastosowania azatiopryny lub merkaptopuryny jako terapii podtrzymujacej, jednak chory nie tolerowat
tych lekow;
o chory ma przeciwwskazania do stosowania azatiopryny lub merkaptopuryny (np. aktywno$¢ metylotransferazy
tiopuryny jest niewystraczajgca lub odnotowano wczesniejsze epizody zapalenia trzustki);
e nie nalezy stosowac¢ standardowych GKS lub budezonidu jako terapii podtrzymujace;j.
Terapia podtrzymujgca po operacji
e Rozwazy¢ azatiopryne lub merkaptopuryne jako terapie podtrzymujgcg po operacji u chorych ze ztymi czynnikami
rokowniczymi, takimi jak: wiecej niz jedna resekcja, choroba z komplikacjami lub pogarszajaca sie (np. ropien, zajecie
przylegajacych struktur, wystepowanie przetok lub choroba penetrujgca); b/d
e Rozwazy¢ zastosowanie preparatow kwasu 5-amino salicylowego;
¢ Nie nalezy stosowac¢ budezonidu ani zywienia dojelitowego jako terapii podtrzymujgcej po operaciji.
Terapia w zaleznosci od umiejscowienia i aktywnos$ci choroby.
Lokalizacja kretniczo-katnicza, aktywnosé¢ tagodna Poziom dowoddw:
ECCO 2010 Preferowane jest stosowanie budezonidu w dawce 9 mg na dobe (2a, B). Korzysci ze stosowania mesalazyny sg ograniczone (1a, B). 1a, 2a, 1b, 5
[12] zalecenia Nie jest rekomendowane stosowanie antybiotykéw (1b, A). Brak leczenia jest opcjg terapeutyczng dla niektérych chorych z tagodnymi Poziom
ogélne* objawami choroby (5, D). rekomendaciji: A, B, D

Lokalizacja kretniczo-katnicza, aktywnos$¢ umiarkowana

Preferowane jest stosowanie budezonidu w dawce 9 mg na dobe (1a, A) lub kortykosteroidéw o dziataniu uktadowym (1a, A).
Antybiotyki mogg by¢ dodane, jezeli podejrzewane sg powikiania septyczne (5, D). Azatiopryna/ 6-merkaptopuryna lub MTX stosowane

Poziom dowodow:
1a, 1b, 5

Poziom
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Poziom
rekomendacji

ze steroidami rowniez sg odpowiednig opcjg terapeutyczna. Inhibitory TNF powinny by¢ rozwazone jako alternatywna opcja u chorych
z obiektywnie stwierdzong aktywnoscig choroby, ktérzy sg steroidooporni, steroidozalezni lub nie tolerujg terapii steroidami. Nalezy
rozwazy¢ i przedyskutowac z chorym ryzyko zwigzane z terapig (1b, B).

rekomendagiji: A, B, D

Lokalizacja kretniczo-katnicza, aktywnosé ciezka

W pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac kortykosteroidy o dziataniu uktadowym (1a, A). U chorych, u ktérych wystgpit nawrét
choroby (z obiektywnie potwierdzong aktywnoscig choroby), odpowiednig opcjg terapeutyczng jest zastosowanie inhibitorow TNF
z terapig immunomodulujgcg lub bez nigj (1a, B dla infliksymabu). U czesci chorych z nawrotami, ktére wystepujg rzadko, odpowiednim
moze by¢ ponowna terapia przy zastosowaniu steroidow w skojarzeniu z terapig immunomodulujgcg. U czesci chorych nalezy réwniez
rozwazy¢ i przedyskutowac¢ mozliwos¢ operaciji (5, D).

Poziom dowodow:
1a,5
Poziom
rekomendaciji: A, B, D

Zmiany w jelicie grubym

Aktywna posta¢ choroby o tagodnym nasileniu moze byC leczona za pomocg sulfasalazyny (1b, A) lub steroidéw o dziataniu
uktadowym (1a, A). U chorych, u ktérych wystapit nawrét choroby (z obiektywnie potwierdzong aktywnoscig choroby umiarkowang do
ciezkiej), odpowiednig opcja terapeutyczng jest zastosowanie inhibitoréw TNF z terapig immunomodulujgcg lub bez niej (1a, B dla
infliksymabu). U czesci chorych z nawrotami, kidére wystepujg rzadko, odpowiednia moze by¢ ponowna terapia przy zastosowaniu
steroidéw w skojarzeniu z terapig immunomodulujgcg. Przed rozpoczeciem terapii immunomodulujgcej lub inhibitorami TNF, nalezy
réwniez rozwazy¢ i przedyskutowa¢ mozliwos¢ operaciji (5, D).

Poziom dowodow:
1a, 1b, 5

Poziom
rekomendaciji: A, B, D

Rozlegte zmiany w jelicie cienkim

Rozlegte zmiany w jelicie cienkim nalezy leczy¢ za pomocg steroidéw o dziataniu systemowym, tiopuryn lub MTX (5, D). U chorych,
u ktérych wystgpit nawrét choroby (z obiektywnie potwierdzong aktywnoscig choroby umiarkowang do ciezkiej), odpowiednig opcja
terapeutyczng jest zastosowanie inhibitoréw TNF z lub bez azatiopryny (5, D). Uzupetniajgce zastosowanie terapii zywieniowej réwniez
jest odpowiednie (4, C). Nalezy réwniez rozwazy¢ i przedyskutowa¢ mozliwos$¢ operacji we wczesnym stadium.

Chorzy, ktorych objawy sugerujg wystepowanie czynnikdw ztego rokowania sg najbardziej odpowiednimi kandydatami do wczesnego
wprowadzenia terapii tiopurynami, MTX i inhibitorami TNF (5, D).

Poziom dowodéw: 4,
5
Poziom
rekomendac;ji: C, D

Zmiany w przelyku i odcinku zotgdkowo-dwunastniczym

U chorych ze zmianami w przetyku i odcinku zotgdkowo-dwunastniczym najlepszg opcja terapeutyczng jest zastosowanie inhibitorow
pompy protonowej (5, D), jesli to konieczne w skojarzeniu ze steroidami o dziataniu uktadowym (4, C) i tiopurynami lub MTX (4, D).
Zastosowanie inhibitorow TNF jest alternatywg dla chorych z ciezkg lub oporng na leczenie postacig choroby (4, D). Dylatacja lub
operacja jest odpowiednia w przypadku wystepowania objawéw niedroznosci (4, C).

Poziom dowodow: 4,
5

Poziom
rekomendaciji: C, D

Terapia w zaleznosci od przebiegu i postaci choroby

Leczenie nawrotu w poréwnaniu z leczeniem nowozdiagnozowanej choroby
Wstepne leczenie nawrotu powinno by¢ oparte o terapie przy zastosowaniu, ktérych osiggano wczesniej sukces terapeutyczny. Jednak

b/d
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Poziom
rekomendacji

nalezy rozwazy¢ réwniez inne czynniki, w tym preferencje chorego (zdarzenia niepozgdane, koniecznos$¢ szybkiej odpowiedzi na
leczenie, tatwo$¢ stosowania itp.), czas do nawrotu, terapie wspdtistniejaca (czy nawrdt nastgpit w czasie trwania terapii
immunomodulujacej), stosowanie sie do zalecan.

Wczesny nawrét

U kazdego chorego, u ktérego wystgpit wczesny nawrét (definiowany jako okres ponizej 3 m-cy) nalezy rozpoczg¢ stosowanie terapii
immunomodulujgcej w celu zredukowania ryzyka wystgpienia kolejnych nawrotéw. Opcjg do wyboru pozostaje czy zastosowaé to samo
leczenie, ktére podano w celu indukowania remisji i wolniej zmniejsza¢ dawkowanie czy zastosowaé bardziej efektywng terapie
indukujaca. Istotnym jest potwierdzenie aktywnosci choroby jako przyczyny objawéw nawrotu, jednak nie jest niezbedna ponowna
ocena rozpowszechnienia choroby, o ile nie bedzie ona miata wptywu na zmiane leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego.
U chorych z aktywno$cig choroby umiarkowang do ciezkiej lub u ktérych wystgpit nawrét nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw
TNF, poniewaz infliksymab jest skuteczniejszy niz azatiopryna we wczesnej terapii (czas trwania choroby ponizej 2 lat), chorych
wczesniej nie leczonych i istnieje znaczaca korzysé ze stosowania terapii skojarzonej infliksymab i azatiopryna. Wszystkie inhibitory
TNF sg skuteczniejsze, gdy leczenie nimi rozpoczyna sie we wczesnej fazie choroby.

b/d

Choroba steroidooporna

Chorzy z obiektywnie potwierdzong aktywng chorobg steroidooporng powinni by¢ leczeni za pomoca inhibitoréw TNF z tiopurynami lub
MTX lub bez nich (1a, B dla infliksymabu), jednak nalezy réwniez rozwazy¢ i przedyskutowa¢ mozliwo$¢ operacji we wczesnym
stadium choroby.

Poziom dowodow: 1a

Poziom
rekomendacji: B

Zalecenia specyficzne dla terapii

Inhibitory TNF

Wszystkie dostepne inhibitory TNF wydaja sie mie¢ podobng skutecznosc¢ i profile bezpieczenstwa, wiec wybdr danego leku zalezy od
jego dostepnosci, drogi podania, preferencji chorego, kosztéw i wytycznych w danym panstwie (5, D).

Utrata odpowiedzi na terapie inhibitorami TNF powinna prowadzi¢ do ponownej oceny aktywnosci choroby, wykluczenia powiktan
i przedyskutowania z chorym mozliwosci wykonania operaciji (5, D). W przypadku aktywnej choroby skrocenie przerw miedzy dawkami
lub zwiekszenie dawki sg odpowiednimi strategiami postgpowania przed zmiang terapii na inny lek (5, D). Zmiana terapii jest skuteczng
strategig (1b, A), jednak ogranicza liczbe opcji terapeutycznych w przysziosci. W przypadku nietolerancji (szczegdlnie o ciezkim
nasileniu), odpowiednia jest zmiana terapii na inny inhibitor TNF. U niektorych chorych, nastepuje odpowiedz na trzeci inhibitor TNF,
w zwigzku z czym moze to by¢ réwniez opcja terapeutyczna (3, C), jednak nalezy takze rozwazy¢ i przedyskutowaé mozliwosc
operacji. Pierwotny brak odpowiedzi mozna oceni¢ w czasie 12 tygodni. Wéwczas mozna zastosowacé inny inhibitor TNF w przypadku
aktywnej choroby (3, C)

W szczegdlnosci nalezy rozwazy¢é wystepowanie infekcji oportunistycznych jako powiktania podczas stosowania inhibitorow TNF
(5, D). Chorzy z goraczka, kaszlem, objawami uktadowymi lub innymi niewyjasnionymi dolegliwosciami powinni by¢ zbadani pod kgtem
wystepowania infekcji oportunistycznych w tym gruZzlicy lub zakazeh grzybiczych oraz, jesli to mozliwe, otrzymac¢ porade ze strony

Poziom dowodow:
1b, 3,4, 5
Poziom
rekomendagiji: A, C,
D
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specjalisty od choréb zakaznych.

Nalezy unika¢ dtugookresowego stosowania inhibitorow TNF w skojarzeniu z azatiopryng/merkaptopuryng u mtodych chorych ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia chtoniaka T-komoérkowego watroby i $ledziony (4, D).

Postepowanie w czasie remisji

Pierwsze objawy choroby miejscowo ograniczonej

Po wystgpieniu pierwszych objawoéw choroby, jesli remisja zostata osiggnieta przy zastosowaniu steroidéw, nalezy rozwazyé
stosowanie tiopuryny (1a, A) lub MTX (1b, A). Nie ma spojnych dowodéw odnosnie skutecznosci stosowanych doustnie preparatéw
kwasu 5-amino-salicylowego (1b, B). Brak terapii podtrzymujgcej jest rowniez opcja terapeutyczng dla czesci chorych (5, D).

Poziom dowodow:
1a, 1b, 5

Poziom
rekomendaciji: A, B, D

Nawrét choroby miejscowo ograniczonej

Jesli wystgpit nawrét mozna rozwazyé, zwieszenie dawki terapii podtrzymujacej (5, D). Steroidy nie powinny byé stosowane w celu
utrzymania remisji (1a, A). Operacja powinna by¢ zawsze rozwazana jako opcja terapeutyczna w przypadku choroby miejscowo
ograniczonej (4, D).

Poziom dowodow:
1a,4,5
Poziom

rekomendacji: A, D

Rozlegta choroba
Rekomendowane jest stosowanie azatiopryny jako terapii podtrzymujgcej remisje (1b, A).

Poziom dowodow: 1b

Poziom
rekomendacji: A

Steroidozaleznos¢

Chorzy powinni by¢ leczeni tiopurynami lub MTX z inhibitorami TNF lub bez nich (1a, A dla tiopuryn i MTX, 1a, B dla infliksymabu
i adalimumabu), jednak operacja rowniez powinna by¢ rozwazona i przedyskutowana.

Poziom dowodow: 1a

Poziom
rekomendaciji: A, B

Nawrét w czasie terapii azatiopryna

Chorzy, u ktorych nastgpit nawrdt w czasie stosowania azatiopryny lub merkaptopuryny, powinni zostaé ocenieni pod katem
stosowania sie do terapii, a dawka lekdw powinna zosta¢ zoptymalizowana. Nalezy rozwazy¢ zmiane terapii podtrzymujgcej na MTX
(1b, B) lub inhibitory TNF (1a, B). Nalezy takze rozwazy¢ operacje jako opcje terapeutyczng u chorych z chorobg miejscowo-
ograniczong (4, D).

Poziom dowodow:
1a, 1b, 4

Poziom
rekomendacji: B, D

Terapia podtrzymujaca po indukcji remisji przy pomocy inhibitorow TNF

Jesli remisja zostata osiggnieta przy pomocy inhibitoréw TNF, jako terapie podtrzymujacg nalezy rozwazy¢ regularne stosowanie
inhibitoréw TNF (1b, B). Mozna rozwazy¢ stosowanie azatiopryny jako opcje terapeutyczng do stosowania w skojarzeniu z inhibitorami
TNF lub w monoterapii u chorych wczesniej nieleczonych tiopurynami (2b, C).

Poziom dowodow:
1b, 2b

Poziom
rekomendacji: B, C

Czas trwania terapii podtrzymujacej
U chorych stosujgcych jako terapie podtrzymujgcg azatiopryne, nalezy rozwazyé przerwanie leczenia po 4 latach remisji (2b, C).

Poziom dowodow:
2b, 3
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i rok wydania Opis terapii G
y P P rekomendacji
wytycznych
Nalezy przedyskutowaéz chorym korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg terapii azatiopryna. Poziom

Nie mozna wydaé rekomendacji odnosnie czasu trwania terapii podtrzymujacej przy zastosowaniu MTX lub inhibitoréw TNF, jednak
jesli istnieje taka potrzeba, mozna rozwazy¢ dtugotrwate stosowanie tych lekéw (3, C). Potencjalne ryzyko i korzysci powinny by¢é
przedyskutowane indywidualnie.

rekomendacji: C

ECCO 2010
[60] zalecenia
w sytuacjach
specjalnych*

Leczenie postaci przetokowej

Prosta przetoka okotoodbytnicza
Nalezy wykluczy¢ obecnosé ropnia okotodbytniczego, a jesli jest obecny nalezy niezwtocznie wykonac jego drenaz (5, D).

W przypadku prostej przetoki okotoodbytniczej istotnym jest okreslenie, czy jest ona objawowa. JeSli nie, nie trzeba podejmowac
zadnych dziatan. Jesli przetoka jest objawowa opcjami sg zatozenie luznego setonu lub naciecie przetoki (fistulotomia) (3, D).
Dodatkowo mozna zastosowa¢ antybiotyki, metronidazol (750-1500 mg/dobe) lub ciprofloksacyne (1000 mg/dobe) (3, D).

Poziom dowodéw: 3,
5
Poziom
rekomendacji: D

Przetoka ztozona

Rekomendowane jest zatozenie setonu (4, D). Czas jego usuniecia jest zalezny od pdzniejszej terapii.

Aktywne postacie luminalne choroby powinny by¢ leczone w potaczeniu z odpowiednim leczeniem chirurgicznym przetok (5, D).
Antybiotyki oraz azatiopryna/merkaptopuryna powinny by¢ stosowane jako terapia pierwszego wyboru w przypadku wystepowania
ztozonych przetok w potgczeniu z leczeniem chirurgicznym pomimo braku badan klinicznych (4, D). Infliksymab (1b, A) lub_adalimumab
(1b, B) powinny by¢ rozwazone jako terapia stosowana w drugiej linii (1b, B).

Poziom dowodow:
1b, 4,5

Poziom
rekomendaciji: A, B, D

Kontynuacja leczenia okotodbytniczej postaci choroby

Azatiopryna/6-merakptopuryna (2b, C), infliksymab (1b, A), adalimumab (1b, B) lub drenaz przy zastosowaniu setonu lub kombinacja
farmakoterapii i drenazu (3, C) powinny by¢ stosowane jako terapia podtrzymujgca. Wszystkie rodzaje terapii podtrzymujgcej powinny
by¢ stosowane przez co najmniej rok (1b, A).

Postepowanie terapeutyczne w przypadku niepowodzenia terapii infliksymabem

W przypadku niepowodzenia terapii przy zastosowaniu inhibitora TNF, pierwszg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie
azatiopryny/merkaptopuryny lub MTX z antybiotykami (5, D). W zaleznosci od ciezkosci choroby, mozna wykona¢ stomie
odbarczajgca, ktdéra moze szybko poprawi¢ jakos¢ zycia lub proktokolektomie jako ostatnig linie leczenia (5, D).

Poziom dowodow:
1b, 2b, 5
Poziom

rekomendacji: A, B,
C,D

Leczenie postaci przetokowej nieokotoodbytniczej

Przetoki w narzadach rodnych
Niska przetoka przedsionek pochwy-odbyt moze nie wymagac¢ leczenia chirurgicznego (5, D) jesli jest bezobjawowa.

Jesli u chorego wystepuje przetoka objawowa, operacja zazwyczaj jest niezbedna (wigczajac stomie odbarczajgcyg) (5, D). Aktywna
choroba, w szczegdlnosci z zapaleniem odbytu, powinna by¢ leczona farmakologicznie przed operacjg (5, D).

Poziom dowodow: 5

Poziom
rekomendacji: D
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i rok wydania Opis terapii FeFE
rekomendacji
wytycznych
Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy
Terapia indukujaca
Zardbwno wytaczne zywienie enteralne, jak i kortykosteroidy sg skuteczne w indukowaniu remisji, niezaleznie od aktywnosci . .
o S . s ; L A . Poziom dowodow:
i umiejscowienia choroby (1a, A). Jednakze wytgczne zywienie enteralne powoduje mniej zdarzen niepozadanych i wspomaga wzrost
AT . PR 1a, 1b, 2b, 3, 4
(2b, B). Formuta elementarna zywienia nie jest bardziej skuteczna niz polimetryczna (3, C). ]
S . - . . . . . . . . I Poziom
Budezonid jest skuteczny (i bardziej polecany niz prednizolon) w leczeniu tagodnej od umiarkowanej postaci kretniczo-katniczej
T - . . S . ; rekomendacji: A, B,
z powodu znaczaco mniejszej liczby zdarzen niepozgdanych (1b, A). Rola budezonidu w leczeniu ciezkiej lub rozlegtej choroby jest C.D
watpliwa. )
Rola mesalazyny (2b, B), antybiotykdw (4, D) i probiotykéw w indukowaniu remisji u dzieci z aktywng chorobg jest niejasna.
Terapia podtrzymujaca
Ani prednizolon/prednizon (5, D) ani budezonid (1a, B) nie powinny by¢ stosowane jako terapia podtrzymujgca u dzieci.
Rola mesalazyny w leczeniu podtrzymujgcym remisje u dzieci jest niejasna (2b, B). Poziom dowodow:
Azatiopryna lub merkaptopuryna sa skuteczne jako terapia podtrzymujaca remisje (1b, A). 1a, 1b, 2b, 5
Wczesne wdrozenie terapii podtrzymujgcej nalezy rozwazy¢ w momencie osiggniecia remisji przy zastosowaniu kortykosteroidéw lub POZ'O,T
wylacznego zywienia enteralnego jako czes$¢ strategii terapeutycznej u nowo zdiagnozowanych dzieci z ciezka Iub rozlegtg chorobg | Fekomendacji: A, B, D
(1b, A).
MTX jest skuteczny jako terapia podtrzymujgca u chorych opornych lub nietolerujgcych azatiopryny/merkaptopuryny (2b, B).
Nawroty choroby
Infliksymab jest skuteczny w indukowaniu remisji u dzieci z chorobg umiarkowang do cigzkiej opornych Ilub nietolerujacych | poziom dowoddw:
standardowe;j terapii indukujacej (2b, B). Regularne infuzje infliksymabu mogg utrzymac¢ remisje u chorych, ktérzy odpowiedzieli na 1b. 2b. 4
terapie indukujgca (1b, A) i moga by¢ skuteczne w zamykaniu przetok (4, C) jednak u znaczacego odsetka chorych wymagana jest T
A ; Poziom
modyfikacja dawki (4, C). -
. . S - . . e o rekomendac;ji: A, B, C
Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ operacji u dzieci opornych na farmakoterapie, w szczegdlnosci tych przed pokwitaniem lub we wczesnym
jego okresie z zaburzeniami wzrostu i chorobg miejscowo ograniczong.
Aktywna kretnicza, kretniczo-katnicza lub okreznicza posta¢ choroby
e Terapia poczatkowa aktywnej kretniczej lub kretniczo-katniczej postaci choroby powinna byé uzalezniona od ciezkosci| Poziom dowodow:
BSG 2011 choroby oraz powinna uwzgledniaé¢ réwniez opinie chorego. 1a, 1b,
311 Poziom

e U chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby wymagajgcych leczenia odpowiednie jest zastosowanie doustnych
kortykosteroidoéw, takich jak prednizolon w dawce 20 do 40 mg lub budezonid w dawce 9 mg na dobe (1a). Prednizolon
powinien by¢ stopniowo wycofywany w zaleznosci od nasilenia choroby i odpowiedzi chorego na leczenie (zwykle w czasie 8

rekomendacji: A
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tygodni). Zbyt gwattowana redukcja moze byé zwigzana z wystgpieniem wczesnego nawrotu. Jesli stosowane sg steroidy,
rekomendowane jest jednoczesne stosowanie lekow chronigcych kosci. Budezonid w dawce 9 mg jest odpowiedni dla
chorych z izolowang kretniczo-katniczg postacig choroby o nasileniu umiarkowanym. Pomimo Ze jego skuteczno$¢ jest
marginalnie nizsza niz prednizolonu, jego profil bezpieczenstwa jest znaczaco lepszy (1b).

Niepowodzenie terapii po zastosowaniu kortykosteroidow jest czeste i powinno by¢ rozpatrywane jako niepowodzenie
wymagajace kolejnych interwenc;ji.

U chorych z ciezkg postacig choroby lub chorobg oporng na leczenie kortykosteroidami, w celu indukowania remisji,
a nastepnie jako terapie podtrzymujgcg, mozna zastosowac inhibitory TNF.

Azatiopryna, merkaptopuryna i MTX sg skuteczne w indukowaniu remisji, jednak zastosowanie ograniczone poprzez czas do
wystgpienia odpowiedzi, zdarzenia niepozadane oraz niepewnos¢ zwigzang z zaprzestaniem stosowania leku (1b, A).

Nawrotowa posta¢ choroby pozostaje obszarem badan klinicznych dotyczgcych nowych terapii.

Leczenie podtrzymujace

Azatiopryna i merkaptopuryna powinny by¢ stosowane jako leczenie w pierwszej linii u chorych z: ciezkim nawrotem choroby
lub czestymi nawrotami, chorych wymagajgcych co najmniej dwoch cykli kortykosteroiddw w czasie 12 m-cy, chorych
z nawrotami choroby w sytuacji, gdy dawka steroidu jest nizsza niz 15 mg, chorych z nawrotem w czasie 6 tyg. od
zaprzestania stosowania kortykosteroidow.

MTX jest skuteczny u chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie MTX domiesniowo (1b, A). Jest on odpowiedni dla chorych
nietolerujgcych lub nieodpowiadajacych na terapie tipurynami (2, B) jednak potencjalne zdarzenia niepozadane i inne opcje
terapeutyczne, w tym operacja, powinny by¢ przedyskutowane z chorym.

Zastosowanie inhibitorow TNF w leczeniu podtrzymujacym jest skuteczne (1a, A), jednak brak jest dlugookresowych danych.
Najlepiej, gdy sg one stosowane w ramach strategii terapeutycznej obejmujacej stosowanie lekéw immunomodulujgcych, przy
czym inne opcje terapeutyczne, w tym operacja, powinny byé przedyskutowane z chorym. Leczenie adalimumabem
i infliksymabem powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby przy
pomocy inhibitorow TNF. Nalezy wykluczyé wspdtistniejgce infekcje/posocznice, a leczenie powinno by¢ opdznione az do
momentu wykonania odpowiednich badan i zastosowania leczenia (np. antybiotyki, drenaz)

Poziom dowodow:
1a, 1b, 2
Poziom

rekomendaciji: A, B

Wytyczne dotyczace zastosowania inhibitorow TNF w leczeniu indukujgcym remisje i podtrzymujacym

Schemat dawkowania dla infliksymabu:
o 5 mg/kg jako dawka wprowadzajgca w tygodniach 0., 2. i 6.;

o Jesli brak odpowiedzi na leczenie po dwoch dawkach (osoby pierwotnie nieodpowiadajgce na leczenie), nalezy
ponownie rozwazy¢ odpowiedni dla danego chorego schemat leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego.
Zmiane terapii na ADA (adalimumab) i zwiekszenie dawki do 10 mg/kg nalezy rozwazy¢ z duzg ostroznoscig,
poniewaz dowody odnosnie zasadnosci takiego sposobu postepowania sg stabe (4, C);

Poziom dowodow:
1b, 2b,2,4,5
Poziom
rekomendaciji: B, C,
D
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o Jedli odnotowano odpowiedZz na leczenie, nalezy zastosowa¢ odpowiedni schemat leczenia podtrzymujgcego.
Poczatkowo jest on stosowany co 8 tygodni (1b, B). Jesli nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie, uzasadnione jest
w pierwszej kolejnosci zmniejszenie przerw pomiedzy infuzjami leku lub zwiekszenie dawki leku (pojedyncza dawa
10 mg/kg) lub zmiana terapii na adalimumab (4, C);

Infliksymab powinien by¢ stosowany u chorych z przetokami tylko po upewnieniu sie, ze dokonano drenazu wszystkich zrédet
zakazenia, wymaga to zastosowania odpowiedniego obrazowania (np. MRI miednicy) i $cistej wspétpracy z doswiadczonymi
chirurgami;

Wczesniejsze podanie hydrokortyzonu nie jest zazwyczaj wymagane przed zastosowaniem infliksymabu w ramach terapii
podtrzymujgce;;

Pierwsze infuzje powinny by¢ podawane przez 2 godziny, z monitorowaniem dawki, w odpowiednim gabinecie, przez
wyszkolony personel. Kolejne dawki moga by¢ podawane przez godzine (4, D);

Jesli wymagane jest ponowne zastosowanie infliksymabu po dlugiej przerwie (powyzej 12 m-cy) od terapii inicjujgce;,
wymagane jest zachowanie szczegdlnej uwagi w odniesieniu do mozliwosci wystgpienia ostrych i przewlektych reakcji na
podane leki. Nalezy rozwazy¢ podanie innego leku (np. ADA) (5, D);

Schemat dawkowania dla adalimumabu w ramach leczenia indukujgcego to 80mg/40 mg s.c. w kolejnych tygodniach lub
160mg/80 mg w kolejnych tygodniach (1b, B). Zastosowanie dawek 80/40 mg jest zwigzane z duzym prawdopodobienstwem
koniecznosci zwiekszenia dawki w kolejnych podaniach leku (4, C). Dawka 160/80 mg moze by¢ bardziej skuteczna
u chorych, ktérzy nie odpowiadajg lub nie tolerujg terapii infliksymabem (2, C);

W ramach terapii podtrzymujacej zalecane dawkowanie adalimumabu to 40 mg co 2 tygodnie, jesli utracono odpowiedz na
leczenie, nalezy zwiekszy¢ dawke do 40 mg co tydzien. Jesli odpowiedz na leczenie zostata przywrdcona, mozliwe jest
obnizenie dawki do poziomu 40 mg co dwa tygodnie (5, D);

W przypadku terapii ADA nalezy nauczyé¢ chorego lub jego opiekuna odpowiedniej techniki iniekc;ji;

Wzglednym przeciwwskazaniem do zastosowania inhibitorow TNF jest wystepowanie schorzen demielinizacyjnych lub
zapalenia nerwu wzrokowego w wywiadzie (2b, C). U chorych z chorobami demielinizacyjnymi w wywiadzie rodzinnym
inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscig lub nalezy unika¢ ich stosowania, jesli to mozliwe. Ryzyko kolejnych
epizoddéw choroby demielinizacyjnej jest niejasne. Wartosciowa moze byc¢ konsultacja neurologiczna;

Rozpoczecie stosowania inhibitorbw TNF w cigzy mozna rozwazac tylko po dokonaniu petnej oceny ryzyka z chorg
(i partnerem) w szczegolnosci w odniesieniu do dtugookresowych efektow dziatania leku. Rozpoczynajgc stosowanie
inhibitoréw TNF, nalezy takze uwzgledni¢ ryzyko zwigzane z aktywng postacig choroby w czasie cigzy. Leczenie to jest
odpowiednie u chorych, ktére juz stosujg takg terapie.

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscig u chorych w wieku powyzej 65 lat i paleniem duzych ilosci tytoniu
w wywiadzie. Jesli stosowane sg one u tych chorych co 6 do 12 miesiecy nalezy wykonywa¢ RTG klatki piersiowej (2b, C);
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Sugerowana jest ostroznosé w stosowaniu inhibitoréw TNF u chorych z nowotworami w wywiadzie;

Nalezy unika¢ stosowania inhibitorow TNF u chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca (2, B). Osoby starsze lub te z
chorobg niedokrwienng serca powinny by¢ zbadane pod katem wystepowania niewydolno$ci serca;

Zgodnie z rekomendacjg NICE terapia podtrzymujgca przy zastosowaniu inhibitorow TNF, powinna by¢ kontynuowana az do
niepowodzenia leczenia (wtaczajac réwniez konieczno$¢ wykonania operacji) lub 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia,
w zaleznosci od tego co nastgpi pierwsze. Woéwczas aktywnos¢ choroby powinna by¢ ponownie oceniona. Terapia
podtrzymujgca powinna by¢ kontynuowana, jesli na podstawie oceny objawow i wynikéw badan stwierdzono ciggtg aktywnosc¢
choroby.

Wytyczne dotyczace okotoodbytniczej postaci choroby

W przypadku wystepowania prostej przetoki okotoodbytniczej jako terapie stosowang w pierwszej linii zaleca sie: metronidazol
w dawce 400 mg 3 razy na dobe i/lub ciprofloksacyna w dawce 500 mg dwa razy na dobe (4, D)

U chorych z prostg przetoka okotoodbytniczg lub przetoka jelitowo-skdrng gdzie niedroznosé dystalna lub ropien zostaty
wykluczone, potencjalnie skutecznymi lekami mogg by¢ azatiopryna w dawce 2 do 2,5 mg/kg/dobe lub_merkaptopuryna w
dawce 0,75 do 1,5 mg/kg/dobe (4, D)

Inhibitory TNF mogg by¢ stosowane u chorych z ciezkg postacig przetoki okotoodbytniczej lub przetoki jelitowo-skérnej lub
chorych, ktérzy sg oporni na inne terapie i powinny by¢ stosowane jako czes¢ Sciezki terapeutycznej obejmujgcej
immunosupresje i operacje.

Poziom dowodow: 4
Poziom
rekomendaciji: D

Wytyczne dla chorych z przetokami w narzagdach rodnych

Niska przetoka przedsionek pochwy-odbyt moze nie wymagacé leczenia chirurgicznego (5, D), jesli jest bezobjawowa.

Jesli u chorego wystepuje przetoka objawowa, operacja zazwyczaj jest niezbedna (wigczajgc stomie odbarczajgcy) (5, D).

U chorych z przetokg odbytniczo-pochwowg, u ktérych leczenie zachowawcze zakonczyto sie niepowodzeniem, powinno sie
zastosowac operacje z uzyciem ptata uszyputowanego i/lub stomie odbarczajacg, jesli wystepujg nieakceptowalne objawy (5,
D)

Wytyczne dla chorych z przetoka jelitowo-pecherzowa

Preferowang opcjg terapeutyczng jest wykonanie operacji (5, D). Jedynie u chorych z grupy wysokiego ryzyka (po
wielokrotnych operacjach i/lub z bardzo skroconym jelitem) w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ farmakoterapie (5, D).

Wytyczne dla chorych z przetoka jelitowo-skérna

Pooperacyjna przetoka jelitowo-skdérna powinna by¢é w pierwszej kolejnosci leczona przy zastosowaniu wsparcia
zywieniowego z uwzglednieniem ograniczen anatomicznych. (5, D). Operacja po przerwie jest zalecana, kiedy zostato
przywrdcone odzywianie.

Pierwotna przetoka jelitowo-skérna moze byé leczona farmakologicznie jednak zwykle wymaga ona leczenia chirurgicznego

Poziom dowoddéw: 5
Poziom
rekomendacji: D
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(poprzez wyciecie odpowiedniego segmentu jelita) (5, D).

ACG 2009
[28]**

Aktywnos¢ choroby tagodna do umiarkowanej

Kretnicza, kretniczo-katnicza lub okreznicza posta¢ choroby zazwyczaj leczone sg w praktyce klinicznej przy zastosowaniu doustnej
mesalazyny 3,2 do 4 g na dobe (poziom C) lub sulfasalazyny w dawce 3 do 6 g/dobe w przypadku postaci kretniczo-katniczej lub
okrezniczej (poziom A) w podzielonych dawkach. Nowe dowody naukowe sugeruja, ze stosowanie mesalazyny jest minimalnie
skuteczniejsze niz placebo (poziom A) i mniej skuteczne niz budezonid lub standardowe kortykosteroidy (poziom A). U chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie sulfasalazyng moze by¢ zastosowany metronidazol w dawce 10 do 20 mg/kg/dobe (poziom C).
Budezonid o kontrolowanym uwalnianiu w jelicie kretym (9 mg/dobe) jest skuteczny, jesli aktywna choroba jest ograniczona do jelita
kretego i/lub prawej strony okreznicy (poziom A). Leki przeciwgruzlicze nie sg skuteczne w terapii indukcyjnej ani podtrzymujacej
(poziom A).

Poziom A, C

Aktywnos¢ choroby umiarkowana do duzej/ciezkiej

Chorzy leczeni sg prednizolonem w dawce 40 do 60 mg/dobe az do ustgpienia objawow i ponownego przyrostu masy ciata (zazwyczaj
przez 7 do 28 dni) (poziom A). Infekcje lub ropnie wymagajg odpowiedniej antybiotykoterapii lub drenazu (przezskérnego lub
chirurgicznego) (poziom C). Diety elementarne sg mniej skuteczne niz kortykosteroidy (poziom A), jednak mogg zapobiegac
wystepowaniu toksycznosci indukowanej kortykosteroidami. Azatiopryna i 6-merkaptopuryna sg skuteczne w terapii podtrzymujace;j,
gdy remisja byta indukowana steroidami (poziom A), a MTX w dawce 25 mg/tydzien jest skuteczny w leczeniu choroby steroidozaleznej
i steroidoopornej (poziom B). Inhibitory TNF: infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol sg skuteczne w leczeniu choroby
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u chorych nieodpowiadajgcych na kompletng i adekwatng terapie przy zastosowaniu
kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych (poziom A). Infliksymab w monoterapii, jak rowniez w terapii skojarzonej
z azatiopryng, jest bardziej skuteczny niz azatiopryna w leczeniu choroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych terapia
w pierwszej linii przy zastosowaniu mesalazyny i/lub kortykosteroidéw zakonczyla sie niepowodzeniem (poziom A). Infliksymab,
adalimumab i certolizumab mogg by¢ stosowane jako alternatywa dla steroidéw u niektérych chorych, u ktérych ich zastosowanie jest
przeciwwskazane lub nie jest pozadane (poziom B). Natalizumab jest skuteczny w leczeniu chorych z aktywnoscig choroby
umiarkowang do ciezkiej, nieodpowiadajgcych w wystarczajgcym stopniu lun nietolerujgcych standardowej terapii i inhibitorow TNF
(poziom A).

Poziom A, B, C

Aktywnos¢ choroby ciezkalpiorunujgca

Chorzy z przetrwatlymi objawami choroby, pomimo stosowania standardowych doustnych steroidéw lub inhibitoréw TNF (infliksymab
lub adalimumab) lub ci, u ktérych wystepuje wysoka goraczka, czeste wymioty, niedroznos¢ jelit, objaw Blumberga, wyniszczenie
organizmu (kacheksja) lub ropien powinni by¢ hospitalizowani. Ocena chirurgiczna jest konieczna u chorych z niedroznoscig jelit lub
tych z wyczuwalnym oporem w jamie brzusznej. Wyczuwalny opér w jamie brzusznej powinien by¢ oceniony przy zastosowaniu USG,
MIR lub CT, aby wykluczy¢é obecnos¢ ropnia. Wystepowanie ropnia wymaga zastosowania przezskérnego lub otwartego
chirurgicznego drenazu. Jesli wykluczono obecnos¢ ropnia lub jesli chorych otrzymywat doustne kortykosteroidy, nalezy zastosowac
kortykosteroidy pozajelitowo w dziennej dawce odpowiadajacej 40 do 60 mg prednizonu i podawane w dawce podzielonej lub
w postaci ciggtych infuzji (poziom C). Catkowite zywienie pozajelitowe stosowane razem ze steroidami nie petni szczegdlnej roli.

Poziom C
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Wsparcie zywieniowe poprzez zywienie elementarne lub catkowite Zzywienie pozajelitowe jest wskazane przez powyzej 5 do 7 dni
u chorych u chorych niespetniajgcych odpowiednich wymagan zywieniowych (poziom C).

Posta¢ okotoodbytnicza i przetokowa

Ostre ropne zapalenie przetoki (ang. acute suppuration) jest wskazaniem do drenazu chirurgicznego z zaktadaniem luznych setonéw
lub bez nich (poziom C). Nieropne, przewlekie przetoki lub przetoki okotoodbytnicze leczone sg antybiotykami (poziom C), lekami
immunosupresyjnymi (poziom C) lub infliksymabem (poziom A).

Poziom A, C

Leczenie podtrzymujace

Nie ma spéjnych dowodow odnosnie skutecznosci sulfasalazyny i mesalazyny w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujacej
(poziom A). Standardowe kortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane dtugookresowo w celu zapobiezenia nawrotowi choroby (poziom
A). Budezonid w dawce 6 mg/dobe redukuje czas do nawrotu u chorych z postacig kretniczg i/lub z prawej strony okreznicy, jednak nie
wykazano znaczgcych korzysci w leczeniu podtrzymujgcym powyzej 6 miesigcy (poziom A). Po ukonczeniu terapii indukujgcej za
pomocg kortykosteroidow zastosowanie znajdujg azatiopryna/6-merkaptopuryna (poziom B) i metoktreksat (poziom B). Azatiopryna
moze by¢ réwniez stosowana jako terapia podtrzymujgca u chorych niestosujgcych wczesniej steroidow, u ktérych remisja byta
indukowana infliksymabem (poziom B). Terapia podtrzymujaca przy zastosowaniu infliksymabu, adalimumabu i certolizumabu pegol
jest skuteczna (poziom A). Infliksymab w monoterapii, jak rowniez w terapii skojarzonej z azatiopryng, jest bardziej skuteczny niz
azatiopryna w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z chorobg o aktywno$ci umiarkowanej do ciezkiej, ktdérzy nie odpowiedzieli na
leczenie w pierwszej linii przy zastosowaniu mesalazyny i/lub kortykosteroidow (poziom B). Terapia podtrzymujgca przy zastosowaniu
natalizumabu jest skuteczna (poziom A). Metronidazol (poziom B), mesalazyna (poziom C), azatiopryna/merkaptopuryna (poziom B)
lub infliksymab (poziom B) powinny by¢ rozwazone po resekcji w obrebie jelita kretego i okreznicy, w celu redukciji
prawdopodobienstwa objawowego nawrotu choroby, podczas gdy standardowe kortykosteroidy (poziom A) i budezonid w dawce
6 mg/dobe (poziom B) sg nieskuteczne.

Poziom A, B, C

CAG 2009
[50]***

Terapie biologiczne przy zastosowaniu infliksymabu, adalimumabu lub certolizumabu poegol sg skuteczne w indukowaniu remisiji
u chorych z ciggtymi objawami choroby, pomimo zastosowania standardowej terapii (leki immunosupresyjne — antymetabolity
purynowe/MTX i/lub kortykosteroidy).

Poziom: wysoki

Rekomendacja A
96%, B 4%

Terapia indukcyjna
Posta¢ luminalna choroby

e Infliksymab, 5 mg/kg, i.v., w tygodniach 0., 2. i 6. (nie jest rekomendowane stosowanie pojedynczej dawki leku jako terapii
indukujacej)

e Adalimumab, s.c., w tygodniu 0. 160 mg, w tygodniu 2., 80 mg
e Certolizumab 400 mg s.c., w tygodniach 0., 2., 4.

Infliksymab i
certolizumab: poziom
WysOoKi
Adalimumab: poziom
umiarkowany
Rekomendacja:
infliksymab: A 84%, B
12%, C 4%
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Adalimumab i
certolizumab: A 84%,
B 16%
Poziom: niski,

U chorych z luminalng postacig choroby, nieodpowiadajgcych na sugerowane wielokrotne dawki terapii indukujgcej, dodatkowe dawki
tego samego leku nie sg zalecane. Zmiana terapii na inny inhibiotr TNF moze by¢ rozwazona (indywidualnie u kazdego chorego).

Rekomendacja A
60%, B 36%, C 4%

U chorych z luminalng postacig choroby, u ktérych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie, na sugerowane wielokrotne dawki
terapii indukujgcej, mozna rozwazy¢ alternaltywne strategie postepowania, ktére mogg obejmowac zwiekszenie dawki leku lub zmiane
na inny inhibitor TNF (indywidualnie u kazdego chorego).

Poziom: niski,
Rekomendacja A
64%, B 32%, C 4%

Inhibitory TNF moga by¢ stosowane u hospitalizowanych chorych z luminalng lub przetokowg postacig choroby, w ktérych wskazane
jest zastosowanie leku o szybkim poczatku dziatania.

Poziom:
umiarkowany

Rekomendacja: A
68%, B 28%, C 4%

Infliksymab i adalimumab sg skuteczne w leczeniu chorych z aktywng przetokowg postacig choroby.

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
56%, B 32%, C 12%

Terapia indukcyjna
Przetokowa postac choroby
e Infliksymab, 5 mg/kg, i.v., w tygodniach 0., 2., 6. (nie jest rekomendowane stosowanie pojedynczej dawki leku jako terapii
indukujacej)
e Adalimumab, s.c., 160 mg w tygodniu 0., 80 mg w tygodniu 2.

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
68%, B 32%,

U chorych z przetokowg postacig choroby, nieodpowiadajgcych na sugerowane wielokrotne dawki jednej z terapii indukujgcych, dalsze
postepowanie terapeutyczne powinno by¢ ustalone indywidualnie.

Poziom: niski

Rekomendacja: A
36%, B 52%, C 12%

Terapia podstrzymujaca

Chorzy, ktérzy odpowiedzi na leczenie indukujgce remisje:
¢ Infliksymab, 5 mg/kg, i.v., co 8 tygodni
¢ Adalimumab 40 mg, s.c., co 2 tygodnie;
e Certolizumab, 400 mg s.c., co 4 tygodnie.

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
72%, B 28%,
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

Terapia podtrzymujaca
U niektdrych chorych moze by¢ skutecznie leczona w ramach terapii podtrzymujgcej wytgcznie lekiem immunosupresyjnym po terapii
indukcyjnej przy zastosowaniu inhibiotrow TNF.

Poziom: $redni
Rekomendacja: A
40%, B 44%, C 12%,
D 4%

Podczas terapii podtrzymujgcej infliksymabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej odpowiedzi na leczenie zaleca
sie:

e Zmniejszenie odstepowdw pomiedzy dawkami leku lub

e  Wzrost dawki leku do 10 mg/kg.

Poziom:
umiarkowany

Rekomendacja: A
80%, B 20%

Podczas terapii podtrzymujgcej adalimumabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej odpowiedzi na leczenie zaleca
sie cotygodniowe dawkowanie leku.

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
64%, B 36%

Poziom: bardzo niski

Podczas terapii podtrzymujacej certolizumabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej odpowiedzi na leczenie Rekomendacja:
zaleca sig podanie dodatkowej dawki. A 16%, B 60%, C
24%
Poziom: niski

Podczas terapii podtrzymujgcej u chorych ze zmniejszong lub suboptymalng odpowiedzig na leczenie, nietolerujgcych danego
inhibitora TNF leczenie moze by¢ kontynuowane po zmianie leku na inny inhibitor TNF.

Rekomendacja: A
28%, B 64%, C 4%,
D 4%

U chorych moze wystgpi¢ uczulenie na inhibitory TNF, cechujace sie wystgpieniem przeciwciat, nadwrazliwoscig i/lub utratg
odpowiedzi klinicznej. Czesto$¢ wystepowania tych zdarzen mozna zredukowaé poprzez: regularne stosowanie terapii podtrzymujgcej,
jednoczesne stosowanie lekéw immunosupresyjnych (azatiopryna, 6-mertkaptopuryna, MTX) lub w przypadku infliksymabu, uprzednie
leczenie kortykosteroidami.

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
52%, B 44%, C 4%

Stosowanie w czasie terapii podtrzymujgcej inhibiotrami TNF lekéw immunosupresyjnych (np. azatiopryna, 6-merkaptopuryna, MTX)
moze przynies¢ chorym korzy$ci kliniczne. Wielkos¢ uzyskanych korzysci nie jest w chwili obecnej poznana i musi byé zréwnowazona
oceng ryzyka wprowadzenia do terapii dodatkowej immunosupresiji.

Poziom: niski

Rekomendacja: A
72%, B 28%

U chorych, ktorzy odpowiedzieli na 12 mies. terapii podtrzymujgcej inhibitorami TNF, korzysci z kontynuowania terapii wydajg sie
przewyzszac ryzyko zwigzane z jej przerwaniem.

Poziom: niski

Rekomendacja: A
44%, B 52%, C 4%
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

Zastosowanie inhibitorow TNF jest przeciwwskazane w nastgpujgcych sytuacjach: chorzy z istotng klinicznie infekcjg bakteryjna
i chorzy z niewydolnos$cig serca umiarkowang do ciezkiej (Il | IV klasa NYHA).

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
92%, B 8%

Chorzy, ktérzy doswiadczyli ciezkiej nadwrazliwosci na dany inhibitor TNF nie powinni by¢ ponownie leczeni tym samym lekiem.

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
84%, B 16%

U chorych z istniejgcymi schorzeniami demielinizacyjnymi, ryzyko i korzysci z zastosowania inhibitorow TNF powinny by¢ rozwazone
podczas konsultacji z neurologiem.

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
76%, B 24%

W czasie terapii inhibitorami TNF przeciwwskazane jest stosowanie zywych atenuowanych szczepionek.

Poziom:
umiarkowany

Rekomendacja: A
81%, B 19%

Kazdy chory, u ktérego rozwaza sie zastosowanie inhibitorow TNF obecnie lub u ktérego w przesztosci odnotowano wystgpienie
nowotworu (w tym chioniaka), powinien by¢ leczonypo konsultacji z onkologiem.

Poziom: niski

Rekomendacja: A
73%, B 27%

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ przed zastosowaniem inhibitorbw TNF u chorych z podejrzejrzeniem ropnia (okotoodbytniczego lub
wewnatrzbrzusznego) lub chorych z podejrzewang niedroznoscia jelit.

Poziom: niski

Rekomendacja: A
72%, B 16%, C 12%

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscig u chorych z nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi lub wirusowymi w wywiadzie.

Poziom: wysoki

Rekomendacja: A
60%, B 32%, C 8%

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznosciag po konsultacji z odpowiednim specjalistg u chorych z: zakazeniem wirusem HIV,
zapaleniem watroby typu B lub C, oséb po przeszczepieniu narzgdéw stosujgcych wiele lekdw immunosupresyjnych.

Poziom: niski

Rekomendacja: A
80%, B 16%, C 4%

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscig u chorych planujgcych cigze, bedgcych w cigzy lub karmigcych piersia.

Poziom: niski

Rekomendacja: A
80%, B 20%,
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* Poziom dowodéw: 1a — przeglad systematyczny RCT uwzgledniajgcy badania diagnostyczne na poziomie homogenicznosci wynoszgcym 1; 1b — badania
z wykorzystaniem kohorty walidacyjnej wysokiej jakosci (pojedyncze RCT z waskim przedziatem ufnosci); 1¢c — swoistos¢ jest na tyle wysoka, ze dodatni
wynik decyduje o rozpoznaniu lub swoisto$¢ jest na tyle wysoka, ze ujemny wynik decyduje o wykluczeniu rozpoznania; 2a — przeglad systematyczny
diagnostycznych badan kohortowych na poziomie homogenicznosci wynoszgcym >2; 2b — rozpoznawcze badania kohortowe wysokiej jakosci (badania
kohortowe, w tym RCT niskiej jakosci, np. <80% follow-up); 2c — badania nad wynikami (ang. outcomes research), badania ekologiczne; 3a — przeglad
systematyczny badah poréwnawczych-przypadkéw na poziomie 3b lub badan lepszej jakosci prowadzonych w grupach jednorodnych (przeglad
systematyczny oparty na homogenicznych badaniach poréwnawczych przypadkéw); 3b — badanie z innym niz konsekutywny doborem chorych bagdz
niespetniajgce wszystkich norm (badania poréwnawcze przypadkéw); 4 — badania poréwnawcze przypadkéw, spetniajgce normy w niewielkim zakresie
(studia przypadkéw oraz badania kliniczno-kontrolne przypadkéw o niskiej jakosci); 5 — opinia eksperta bez sprecyzowanej oceny krytycznej lub oparta na
fizjologii, badaniach »hie-klinicznych”(ang. bench research) lub whioski wyciggane na podstawie wiedzy ogolnej;
Poziom rekomendacji: A — spdjne badania na poziomie 1; B — spdjne badania na poziomie 2 lub 3 bgdz analiza wynikow z badan na poziomie 1; C —
badania na poziomie 4 lub analiza wynikow z badan na poziomie 2 lub 3; D — badania na poziomie 5 lub niespdjne lub niewiarygodne badania na dowolnym
poziomie;

** Poziom A — spéjne wyniki z wielu poprawnie zaprojektowanych badaniach randomizowanych bgdz kohortowych z grupami kontrolnymi oraz z liczbg
chorych, ktéra pozwala na posiadanie dostatecznej mocy testu statystycznego; Poziom B — dowody z co najmniej 1 duzego, poprawnie zaprojektowanego
badania klinicznego z randomizacjg lub bez niej, z badania kohortowego lub poréwnawczego przypadkéw bgdz poprawnie zaprojektowanej metaanalizy;
Poziom C — dowody oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych, raportach komisji eksperckich.;

***dostepna skala w, ktérej oceniano dowod: A — stanowczo sie zgadzam, B — zgadzam sie z wiekszoscig twierdzen, C — zgadzam sie z czescig twierdzen, D
— nie zgadzam sie z czescig twierdzen, E — nie zgadzam sie z wiekszoscig twierdzen, F — zdecydowanie sie nie zgadzam; Poziom dowodow — Wysoki —
prawdopodobienstwo, ze kolejne dowody zmienig przekonanie Komisji jest niewielkie; Umiarkowany — mozliwe, Zze kolejne dowody wptyng na przekonanie
Komisji, co w efekcie moze prowadzi¢ do zmiany oceny; Niski — istnieje prawdopodobienstwo, ze kolejne dowody wplyng na zmiane przekonania oraz oceny
Komisji; Bardzo niski — ocena jest niepewna

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [12, 28, 31, 32, 50, 60]
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3.7.2. Rekomendacje zagraniczne

Rekomendacje uwzglednione w analizie wyszukiwano dla catej populacji (zaréwno
dzieci, jak i dorostych). Ponadto, czesto podziat na leczenie dorostych i dzieci nie byt
mozliwy, w zwigzku z czym, aby w petni przedstawi¢ metody leczenia ChLC.

przedstawiono wszystkie dane zawarte w odnalezionych dokumentach.

W  wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 20 rekomendacji opublikowane przez zagraniczne organizacje opisujgce
leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna inhibitorami TNF u chorych dorostych i
dzieci:

Rekomendacje dla adalimumabu:

e rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum
ds. Lekdéw) z 2012 roku dotyczgca leczenia adalimumabem umiarkowane;j
czynnej postaci ChLC u chorych dorostych [56];

e rekomendacja Haute Autorite de Sante (HAS, Francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) z 2011 roku dotyczgca leczenia adalimumabem
ciezkiej postaci ChLC [20];

e rekomendacja Haute Autorite de Sante z 2010 roku dotyczgca leczenia
adalimumabem ciezkiej czynnej postaci ChLC [19];

e rekomendacja National Institute for Clinical Excellence (NICE, Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2011 roku dotyczgca leczenia ChLC
(postaci czynnej w stopniu ciezkim oraz z towarzyszgcymi przetokami)
u chorych dorostych adalimumabem i infliksymabem oraz leczenia
infliksymabem dzieci i mtodziezy chorych na ciezkg posta¢ ChLC [33];

e rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC,
Australijska Agencja HTA, ktéra tworzy rekomendacje dotyczgca
poszczegolnych terapii dla Australijskiego Ministerstwa Zdrowia) z 2010 roku
dotyczaca leczenia adalimumabem ChLC z przetokami jelitowo- skornymi lub

przetokami odbytniczo-pochwowymi adalimumabem [39];
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rekomendacja Drug Benefit Council (DBC) in British Columbia Ministry of
Health (Rada Swiadczen Lekowych, przy Ministerstwie Zdrowia Kolumbii
Brytyjskiej) z 2009 roku dotyczgca leczenia adalimumabem umiarkowanej do
ciezkiej czynnej postaci ChLC oraz ChLC z przetokami [13];

rekomendacja Western Australian Therapeutic Advisory Group (WATAG,
Grupa doradcza zachodniej Australii ds. leczenia terapeutycznego, zajmujgca
sie promowaniem racjonalnego zastosowania terapeutycznego lekéw) z 2008
roku dotyczgca leczenia adalimumabem ciezkiej czynnej postaci ChLC [63];
rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CEDAC, Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Medycznych) z 2007 roku
dotyczgca leczenia adalimumabem umiarkowanej do ciezkiej czynnej postaci
ChLC [7];

rekomendacje Haute Autorite de Sante z 2007 roku dotyczaca leczenia
adalimumabem ciezkiej czynnej postaci ChLC [17];

rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC,
Australijska Agencja HTA, ktéra tworzy rekomendacje dotyczgca
poszczegolnych terapii dla Australijskiego Ministerstwa Zdrowia) z 2007 roku
dotyczaca leczenia adalimumabem umiarkowanej do ciezkiej ChLC u chorych
dorostych [37];

rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2007 roku dotyczgca leczenia

adalimumabem ciezkiej czynnej postaci ChLC [51].

Rekomendacije dla infliksymabu:

rekomendacja Haute Autorite de Sante z 2012 roku dotyczgca leczenia
infliksymabem umiarkowanej do ciezkiej postaci ChLC u dorostych chorych
[21];

rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2011 roku dotyczgca leczenia
infliksymabem umiarkowanej czynnej postaci ChLC u chorych dorostych [55];
rekomendacja National Institute for Clinical Excellence z 2011 roku dotyczgca

leczenia ChLC (postaci czynnej w stopniu ciezkim oraz z towarzyszgcymi
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przetokami) u chorych dorostych adalimumabem i infliksymabem oraz leczenia
infliksymabem dzieci i mtodziezy chorych na ChLC w stopniu ciezkim [33];

e rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2010 roku
dotyczaca leczenia infliksymabem opornej ChLC z droznymi przetokami
jelitowo- skornymi lub przetokami odbytniczo-pochwowymi [40];

e rekomendacja Haute Autorite de Sante z 2009 roku dotyczgca leczenia
infliksymabem ciezkiej czynnej ChLC u dzieci [18];

e rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2008 roku dotyczaca leczenia
infliksymabem dzieci z ciezkg czynng postacig ChLC [54];

e rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) z 2007 roku
dotyczaca leczenia infliksymabem umiarkowanej do ciezkiej ChLC u dzieci
[36];

e rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2007 roku
dotyczaca leczenia infliksymabem ciezkiej opornej postaci ChLC [38];

e rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2007 roku dotyczgca leczenia
podtrzymujgcego infliksymabem czynnej postaci ChLC z przetokami [52];

e rekomendacja Scottish Medicines Consortium z 2007 roku dotyczgca leczenia

podtrzymujgcego infliksymabem ciezkiej czynnej postaci ChLC [53].

Odnaleziono 11 rekomendacji dotyczgcych zastosowania adalimumabu w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna. Dziewie¢ rekomendacji byto pozytywnych, a dwie
negatywne. Przyczyng wydania negatywnych rekomendacji nie byt jednak brak
skutecznosci terapii, ale nieztozenie do SMC przez podmiot odpowiedzialny wniosku
oraz  niedostarczenie  przez producenta  wystarczajgcego  uzasadnienia
ekonomicznego dla zaproponowanej ceny, mimo udowodnionej skutecznosci
leczenia. Wiekszos¢ wytycznych dotyczyta zastosowania adlimumabu w leczeniu
ciezkiej czynnej lub umiarkowanej postaci ChLC u chorych nieodpowiadajgcych na
petne i odpowiednio dobrane leczenie kortykosteroidami i/lub immunosupresantami,
lub nietolerujgcych bgdz z przeciwskazaniami do stosowania powyzszego leczenia.
Dokumenty opublikowane przez PBAC w 2010 i 2007 roku oraz DBC w 2009 roku
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rekomendowaty réwniez stosowanie leku u chorych z towarzyszgcymi chorobie

przetokami.

Odnaleziono réwniez 10 rekomendacji dotyczgcych zastosowania inflyskymabu. Trzy
sposrod nich byly negatywne. Podobnie jak w przypadku adalimumabu, decyzja
o wydaniu negatywnej rekomendaciji nie zostata podjeta w oparciu o dane dotyczace
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa leku, ale zwigzana byta ze wzgledami formalnymi
t. w jednym przypadku podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt wniosku
o zatwierdzenie tego wskazania, a w dwdch uzasadnienie przez producenta kosztow
leczenia infliksymabem nie bylo wystarczajgce. Pozytywne rekomendacje dotyczyty
zastosowania infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej lub ciezkiej postaci
ChLC, dorostych oraz dzieci od 6 r.z., nieodpowiadajgcych na standardowg terapie,
nietolerujgcych jej oraz tych, u ktoérych jest ona przeciwwskazana. Rekomendacja
PBAC z 2010 dotyczyta z kolei leczenia opornej ChLC z droznymi przetokami

jelitowo- skornymi lub przetokami odbytniczo-pochwowymi.
Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.
Tabela 8.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych leczenia choroby
Lesniewskiego-Crohna

Organizacja i
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji Rekomendacja

Adalimumab

e Adalimumab nie jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej czynnej
ChLC u chorych dorostych, nieodpowiadajgcych na petne i odpowiednio
dobrane leczenie kortykosteroidami i/lub immunosupresantami, lub
nietolerujgcy badz z przeciwskazaniami do stosowania powyzszego

SMC 2012 [56] | Negatywna leczenia.

o Negatywna rekomendacja zostata wydana z powodu nieztozenia do SMC
przez podmiot odpowiedzialny wniosku o zatwierdzenie tego wskazania,
w zwigzku z czym nie jest mozliwe wydanie pozytywnej rekomendacji
w ramach NHS Scotland.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

HAS 2011 [20]

Pozytywna

Adalimumab uzyskat pozytywng rekomendacje, aby pozosta¢ na liscie
lekéw refundowanych przez National Health Insurance oraz na liscie lekéw
zatwierdzonych do uzytku szpitalnego iw innych jednostkach stuzby
zdrowia w zmienionym wskazaniu: leczenie ciezkiej czynnej ChLC
u chorych, nieodpowiadajgcych na petne i odpowiednio dobrane leczenie
kortykosteroidami i/lub immunosupresantami, lub nietolerujgcy badz
z przeciwskazaniami  do stosowania powyzszego leczenia. Zgodnie
z poprzednim wskazaniem adalimumab jako terapie indukujgcg nalezato
podawaé w skojarzeniu z kortykosteroidami. Adalimumab w monoterapii
byt dopuszczalny w przypadku nietolerancji kortykosteroidow lub jesli
kontynuacja leczenia kortykosteroidami byta nieodpowiednia. W tresci
obecnej rekomendacji nie ma takiego wymogu.

HAS 2010 [33]

Pozytywna

Adalimumab uzyskat pozytywng rekomendacje, aby pozosta¢ na liscie
lekéw refundowanych przez National Health Insurance oraz na liscie lekéw
zatwierdzonych do uzytku szpitalnego iw innych jednostkach stuzby
zdrowia m.in.: we wskazaniu: leczenie ciezkiej czynnej postaci ChLC
u chorych nieodpowiadajgcych na odpowiednio dobrane i podawane
leczenie Kkortykosteroidami oraz immunosupresantami badz u chorych
stabo tolerujgcych lub z przeciwskazaniami do stosowania powyzszego
leczenia. Adalimumab jako terapie indukujgcg nalezy podawaé w
skojarzeniu z Kkortykosteroidami. Zastosowanie adalimumabu w
monoterapii jest dopuszczalne w przypadku nietolerancji kortykosteroidow
lub jesli kontynuacja leczenia kortykosteroidami jest nieodpowiednia.

NICE 2010 [33]

Pozytywna

Szczegotowy opis zamieszczono w rozdziale 3.7.1 2

PBAC 2010
[40]

Pozytywna

Adalimumab jest rekomendowany do leczenia opornej ChLC z droznymi
przetokami (jelitowo-skornymi lub odbytniczo-pochwowymi).
Rekomendacje wydano na podstawie analizy minimalizacji kosztow, przy
zatozeniu tej samej ceny dla adalimumabu w nowym wskazaniu, jak we
wskazaniu leczenie cigzkiej opornej postaci ChLC.

DBC 2009 [13]

Pozytywna |e

Adalimumab jest rekomendowany do stosowania we wskazaniach:

o leczenie chorych dorostych z umiarkowang do ciezkiej czynnag
postacig ChLC, nieodpowiadajgcych na leczenie lub
z przeciwskazaniami do leczenia kwasem 5-aminosalicylowym,
kortykosteroidami oraz inng terapig immunosupresyjng;

o leczenie dorostych chorych na ChLC z towarzyszacymi przetokami
(aktywnie saczgcymi przetokami okolic odbytu oraz przetokami
jelitowo-skornymi), niereagujgcy na standardowe leczenie lub
majacy alergie bgdz niemoggcy stosowac cyprofloksacyny Ilub
metronidazolu i chociaz jednego leku immunosupresyjnego.

Dostep do adalimumabu jest ograniczony (wydawany jest z przepisu
gastroenterologa).

Zaleca sie stosowanie 160 mg dawki inicjujgcej oraz 80 mg dawki,
podawanej 2 tyg. pézniej. Odpowiedz kliniczna na leczenie adalimumabem
powinna by¢ oceniana 4 tyg. po podaniu | dawki leku, przy uzyciu np. skali
CDAI.

Leczenie podtrzymujgce powinno by¢é stosowane tyko u chorych
odpowiadajgcych na leczenie (dawka nieprzekraczajgca 40 mg, podawana
co 2 tyg.).

U chorych wykazujacych odpowiedz na leczenie po 4 tyg. terapii zalecany
okres stosowania adalimumabu wynosi 12 mies.

2 dokumenty NICE 2012 i NICE 2010 sg ze sobg powigzane. W dokumencie NICE 2010 zawarto takie
same rekomendacje jak w dokumencie NICE 2012.
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rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

WATAG 2008
[33]

Pozytywna

Adalimumab zostat zatwierdzony jako lek do uzytku szpitalnego we
wskazaniu: ciezka czynna postaé¢ ChLC.

Rekomendacja zostata wydana z uwagi na wiekszg korzystnosé
ekonomiczng adalimumabu wzgledem infliksymabu oraz udowodniong
skutecznos$é wzgledem placebo.

CEDAC 2007
[71

Pozytywna

Adalimumab uzyskat pozytywng rekomendacje w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci ChLC u chorych nieodpowiadajgcych na leczenie kwasem
5-aminosalicylowym, kortykosteroidami iinng terapig immunosupresyjng
lub z przeciwwskazaniami do takiego leczenia. Rekomendowana dawka
inicjujgca wynosi 160 mg, po ktérej po 2 tyg. podaje sie kolejng dawke (80
mg).

Odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniania 4 tyg. po podaniu pierwszej
dawki indukujgcej, z zastosowaniem kryteriéw takich jak np. jako redukcja
wyniki 0 100 punktéow w skali CDAI stuzgcej do oceny nasilenia ChLC.
Terapie podtrzymujgca nalezy stosowac tylko u chorych odpowiadajgcych
na leczenie (dawka adalimumabu nie powinna by¢ wieksza niz 40 mg
co 2 tyg.).

HAS 2007 [17]

Pozytywna

Adalimumab uzyskat pozytywng rekomendacje dla wigczenia go na liste
lekéw refundowanych przez National Health Insurance oraz umieszczenia
na liscie lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i w innych
placéwkach stuzby zdrowia w leczeniu ciezkiej, czynnej ChLC, u chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie, mimo zastosowania petnego i
odpowiedniego leczenia kortykosteroidem i immunosupresantem badz z
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do takiego leczenia. Adalimumab
jako terapie indukujgcg nalezy podawac w skojarzeniu z kortykosteroidami.
Adalimumab w monoterapii jest dopuszczalny w przypadku nietoleranciji
kortykosteroidow lub jesli kontynuacja leczenia kortykosteroidami jest
nieodpowiednia.

PBAC 2007a
[37]

Pozytywna

Adalimumab jest zalecany w leczeniu:
o ChLC w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (CDAI = 300);
o chorych z ileostomig lub po kolektomii przebytej z powodu ChLC
o w przypadku niepowodzenia leczenia standardowego, w tym
kortykosteroidéw i  immunomodulatorow  (azatiopryna,  6-
merkaptopuryna, metotreksat) lub jesli chory nie moze przyjmowac
immunomodulatoréw ze wzgledu na zdarzenia niepozadane.
Rekomendacja zostata wydana na podstawie analizy minimalizacji kosztéw
wykonanej w poréwnaniu z infliksymabem.

SMC 2007 [51]

Negatywna

Adalimumab nie jest rekomendowany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci
ChLC, u chorych nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie
kortykosteroidami i/lub immunosupresantami, lub chorych nietolerujgcych
badz z przeciwskazaniami do stosowania powyzszego leczenia.
Negatywna rekomendacja zostata wydana ze wzgledu na niedostarczenie
przez producenta wystarczajgcego uzasadnienia ekonomicznego
dla zaproponowanej ceny, mimo udowodnionej skutecznosci leczenia.

Infliksymab

HAS 2012 [21]

Pozytywna

Infliksymab uzyskat pozytywng rekomendacje dla umieszczenia na liscie
lekdw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i w innych placéwkach stuzby
zdrowia w nowym poszerzonym wskazaniu: umiarkowana do ciezkiej,
czynna posta¢ ChLC u dorostych chorych, nieodpowiadajacych na petne i
odpowiednio dobrane leczenie kortykosteroidami i/lub
immunosupresantami, lub nietolerujgcy badz z przeciwskazaniami do
stosowania powyzszego leczenia
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SMC 2011 [33]

Negatywna

Infliksymab nie jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej czynnej
ChLC u chorych dorostych, nieodpowiadajgcych na petne i odpowiednio
dobrane leczenie kortykosteroidami i/lub immunosupresantami lub
nietolerujgcych badz z przeciwskazaniami do powyzszego leczenia.
Negatywna rekomendacja zostata wydana z powodu nieztozenia do SMC
przez podmiot odpowiedzialny wniosku o zatwierdzenie tego wskazania,
w zwigzku z czym nie jest mozliwe wydanie pozytywnej rekomendac;i
w ramach NHS Scotland.

Infliksymab jest rekomendowany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci ChLC
(zgodnie z rekomendacja nr 187 wydang przez NICE w 2010 roku [33])

NICE 2010 [33]

Pozytywna

Szczegotowy opis zamieszczono w rozdziale 3.7.1°

PBAC 2010a
[40]

Pozytywna

Infliksymab rekomendowany jest do leczenia opornej ChLC z droznymi
przetokami jelitowo- skérnymi lub przetokami odbytniczo-pochwowymi.
Pozytywng  rekomendacje = wydano  pomimo  wysokiego, ale
akceptowalnego wspotczynnika efektywnosci kosztdw, w odniesieniu do
wywieranego przez ChLC duzego wplywu na jako$¢ zycia, ogolnie
zdrowych mtodych chorych, niewykazujacych innych objawdw choroby.

HAS 2009 [18]

Pozytywna

Infliksymab uzyskat pozytywng rekomendacje dla wigczenia go na liste
lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i w innych placoéwkach stuzby
zdrowia we wskazaniu: leczenie cigzkiej czynnej ChLC u chorych w wieku
6-17rz., nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie
(kortykosteroidami, leczenie immunomodulujgce oraz podstawowe
leczenie dietetyczne) Ilub nietolerujgcych Ilub z przeciwskazaniami
do stosowania powyzszego leczenia.

SMC 2008 [54]

Pozytywna

Infliksymab jest rekomendowany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci ChLC,
u chorych w wieku 6-17 r.z., nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie
(w tym kortykosteroidy, immunomodulatory ipodstawowe leczenie
dietetyczne) lub wykazujgcych nietolerancje lub z przeciwskazaniami do
jego stosowania.

PBAC 2007
[36]

Pozytywna

Infliksymab jest zalecany do leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci
ChLC u chorych w wieku 6-17 r.z., nieodpowiadajgcych na standardowe
leczenie.

Rekomendacja zostata wydana na podstawie dopuszczalnej
kosztow efektywnosci w poréwnaniu z placebo.

analizy

PBAC 2007b
[38]

Pozytywna

Infliksymab jest zalecany w leczeniu:

o chorych z ciezkg ChLC (CDAI = 300);

o chorych z ileostomig lub po kolektomii przebytej z powodu ChLC.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie infliksymabem, chory nie moze
by¢ ponownie leczony infliksymabem w czasie 12 mies. od zakonczenia
leczenia.

SMC 2007a
[34]

Negatywna

Infliksymab nie jest rekomendowany w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej
czynnej ChLC u chorych, nieodpowiadajgcych na leczenie
kortykosteroidami i/lub immunosupresantami lub nietolerujgcymi badz
z przeciwskazaniami do powyzszej terapii.

Negatywna rekomendacja zostata wydana z powodu niewystarczajgcego
uzasadnienia przez producenta kosztow leczenia infliksymabem, pomimo
jego udowodnionej skutecznosci.

3 dokumenty NICE 2012 i NICE 2010 sg ze sobg powigzane. W dokumencie NICE 2010 zawarto takie
same rekomendacje jak w dokumencie NICE 2012.
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X Rodzaj .
rok wydania . Rekomendacja
.. | rekomendacji
rekomendacji
e Infliksymab nie jest rekomendowany w leczeniu podtrzymujgcym czynnej
ChLC z towarzyszgcymi przetokami, u chorych nieodpowiadajgcych
SMC 2007b na standardowe Iec;enle (w tym antybiotyki, drenaz oraz terapie
Negatywna immunosupresantami).
[29] . . .
o Negatywna rekomendacja zostata wydana z powodu niewystarczajgcego
uzasadnienia przez producenta kosztoéw leczenia infliksymabem, mimo
udowodnionej skutecznosci leczenia.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych rekomendaciji [18, 33, 36, 54, 7, 20, 21, 37,
38, 40, 51, 53, 55, 56, 52, 13, 17, 19, 63, 40]

3.7.3. Wytyczne polskie

Wytyczne uwzglednione w dokumencie wyszukiwano dla catej populacji (zaréwno
dzieci, jak i dorostych). Ponadto, czesto podziat na leczenie dorostych i dzieci nie byt
mozliwy, w zwigzku z czym, aby w petni przedstawi¢c metody leczenia ChLC.

przedstawiono wszystkie dane zawarte w odnalezionych dokumentach.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
1 dokument opublikowany przez polskg organizacje, opisujgcy aktualne standardy

postepowania w terapii choroby Lesniowskiego-Crohna:

e wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG) z 2012
roku, dotyczgce postepowania z chorym z chorobg Lesniowskiego-Crohna
[29].

Zgodnie z polskimi wytycznymi schemat leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna

wyglada nastepujgco:

¢ indukcja remisji choroby:
o steroidy — w zaleznosci od umiejscowienia choroby oraz jej nasilenia
budezonid lub steroidy o dziataniu uktadowym;
o leczenie immunosupresyjne lub inhibitory TNF w monoterapii lub
skojarzone - w przypadku wystepowania steroidoopornosci,
steroidozalezno$ci lub nietolerancji steroidéw;

e leczenie podtrzymujgce (utrzymanie remisji bez steroidow);
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leczenie immunosupresyjne tiopurynami

(azatiopryna,

6-

merkaptopuryna), a w przypadku ich nieskutecznosci metotreksat lub

inhibitory TNF w monoterapii lub skojarzone;

¢ na kazdym etapie leczenia powinno by¢ rozwazane leczenie chirurgiczne;

¢ integralng czescig terapii powinno byc¢ leczenie zywieniowe.

W odniesieniu do zastosowania

inhibitorow TNF, gdy wystgpita pierwotna

nieskutecznos¢ jednego z nich, rozwazy¢ nalezy zastosowanie innego, natomiast

gdy nastgpita wtorna utrata skutecznosci w pierwszej kolejnosci bardziej intensywng

terapie lub tez wtgczenie leczenia skojarzonego.

Szczegodtowy opis wytycznych zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 9.

Wytyczne polskie dotyczace postepowania z chorymi na chorobe

Lesniowskiego-Crohna

Organizacja .

. . . . Poziom

i rok wydania Opis terapii i
rekomendacji

wytycznych

PTG 2012 [29]

W chwili rozpoznania nie mozna jednoznacznie okresli¢ przebiegu choroby.
Podczas planowania strategii terapeutycznej nalezy jednak mie¢ na uwadze
wystepowanie czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, takich jak:
palenie tytoniu, miody wiek w chwili rozpoznania, postaé zwezajgca i
przetokowa, rozlegte zajecie jelita.

Poparcie dla
stwierdzen: A
88,9%, B 11,1%

Jako cel leczenia wskazuje sie osiaggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie
zmian Sluzéwkowych (trwata, gteboka remisja). Z kolei celem leczenia
podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie
liczby zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powikfan.

Poparcie dla
stwierdzen: A
88,9%, B 11,1%

Lekami stosowanymi z wyboru w pierwszej kolejnosci w celu osiggniecia
remisji w chwili rozpoznania choroby sg steroidy. W przypadku gdy nasilenie

choroby jest tagodne do umiarkowanego o lokalizacji kretniczo-katniczej, | Poparcie dla
leczenie moze by¢ rozpoczete od budezonidu. W przypadku nasilenia| stwierdzen: A
umiarkowanego do ciezkiego nalezy rozwazy¢ wigczenie do terapii steroidéw 100%
doustnych o dziataniu uktadowym (dawka odpowiadajgca 0,75 do 1 mg/kg

masy ciata prednizonu)

Gdy wystepuje steroidooporno$é, steroidozalezno$¢ Iub nietolerancja

steroidow, nalezy zastosowaé leki immunosupresyjne lub inhibitory TNF-alfa| Poparcie dla
w monoterapii lub w skojarzeniu. Nie jest zalecane przediuzone stosowanie | stwierdzen: A
steroidow lub ich stosowanie w dawkach suboptymalnych. Leczenie 100%
operacyjne powinno by¢ rozwazone na kazdym etapie terapii.

Jako podstawowe leczenie w terapii podtrzymujgcej zalecane jest leczenie Poparcie dla
immunosupresyjne tiopurynami (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg masy ciata | stwierdzen: A
lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg masy ciata) 100%

W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji tiopuryn wskazane jest Poparcie dla

rozwazenie innych niz zaostrzenie przyczyn objawdw choroby oraz
weryfikacja dawkowania. Terapig alternatywng jest metotreksat lub inhibitory

stwierdzen: A
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii Poziom
P P rekomendac;ji*
TNF-alfa. 100%
Infliksymab i adalimumab wykazujg podobng skuteczno$¢ zaréwno w terapii sFt’vov[i);:jCzlzrgl?A
indukujacej, jak i w podtrzymaniu remis;ji. o
100%
Stosowanie  terapii  skojarzonej inhibitorami TNF-alfa i lekami Poparcie dla
immunosupresyjnymi daje wiekszg szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji stw?erdzeh' A
niz monoterapia. Leczenie skojarzone stosowane do jednego roku uznawane 100% ’
jest za bezpieczne. °
Aktualnie nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie czasu leczenia
inhibitorami TNF-alfa. W przypadku chorych z chorobg o ciezkim przebiegu, .

. . ; . . . = A Poparcie dla
powiklang, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekéw stwierdzen: A
immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przediuzenie terapii powyzej roku. Jesli 100% ’
lek nie jest skuteczny, nie jest zalecane kontynuowanie terapii po okresie ?
indukgiji.

W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z inhibitorow TNF-alfa sli\?v?t:rzjczlirgli

rozwazy¢ leczenie innym preparatem. o
100%

W przypadku wystgpienia wtornej utraty skutecznosci inhibitora TNF-alfa w| Poparcie dla

pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ intensyfikacje terapii dotychczasowym | stwierdzen: A

preparatem albo wtgczenie lub zoptymalizowanie leczenia skojarzonego. 100%

Integralnym elementem terapii powinno by¢ odpowiednie leczenie zywieniowe | Poparcie dla

(zaréwno enteralne, jak i parenteralne), poniewaz prawidtowy stan odzywienia | stwierdzen: A

poprawia wyniki leczenia. 100%

Leczenie w zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych
Lokalizacja kretniczo-kgtnicza

U chorych z postacig fagodng zalecane jest leczenie przy zastosowaniu Poparcie dla

budezonidu w dawce 9 mg/dobe. Korzy$ci z leczenia mesalazyng sa| stwierdzen: A

ograniczone. 100%

W przypadku wystepowania postaci umiarkowanej nalezy rozwazy¢, jako Poparcie dia

terapie indukujgcg remisje, steroidy o dziataniu uktadowym. W przypadku
wystepowania:  steroidozaleznos$ci, steroidoopornosci lub nietoleranc;ji
steroidow, nalezy wtgczy¢ leczenie tiopurynami lub inhibitorami TNF-alfa.

stwierdzen: A
88,9%, B 11,1%

W przypadku wystepowania postaci o ciezkim przebiegu, jako leczenie
pierwszego wyboru, nalezy zastosowac steroidy o dziataniu uktadowym.
W przypadku ich nieskuteczno$é lub wystgpienia wczesnego nawrotu po
odstawieniu steroidow, zaleca sie leczenie przy zastosowaniu inhibitorow
TNF-alfa w potfgczeniu z tiopurynami. Rozwazyé nalezy réwniez leczenie
operacyjne.

Poparcie dla
stwierdzen: A
88,9%, B 11,1%

Zmiany w jelicie grubym

W przypadku postaci tagodnej moze by¢ ona leczona za pomocg preparatow
Preparaty kwasu 5-amino —salicylowego mogg by¢ stosowane w przypadku
postaci tagodnej. W postaci umiarkowanej do ciezkiej, jako terapia indukujgca
remisje, zalecane jest stosowanie steroidéw o dziataniu uktadowym. W razie
wystgpienia zaostrzenia stosowane jest leczenie immunosupresyjne lub
inhibitory TNF-alfa. W przypadku wystepowania zmian dystalnych korzystne
jest stosowanie miejscowej terapii uzupetniajgcej (preparatéw kwasu 5-amino
—salicylowego, steroidy).

Poparcie dla
stwierdzen: A
77,8%, B 22,2%

Rozlegte zmiany w jelicie cienkim

Terapig stosowang z wyboru w pierwszej kolejnosci sa steroidy o dziataniu

Poparcie dla
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Poziom
rekomendac;ji*

Opis terapii
uktadowym. W przypadku wystgpienia nawrotu zaleca sie leczenie
immunosupresyjne, natomiast w postaci o ciezkim przebiegu leczenie
inhibitorem TNF-alfa w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym.

W przypadku chorych o przewidywanym niekorzystnym przebiegu choroby
rozwazy¢ nalezy wczesne wigczenie leczenia immunosupresyjnego i/lub
inhibitorem TNF-alfa.

stwierdzen: A
88,9%, B 11,1%

. el . . S . s Poparcie dla
W postaci o ciezkim przebiegu oraz w razie powiktann nalezy rozwazy¢ stwierdzen: A
leczenie chirurgiczne. 100% ’
Zmiany w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
Lekami stosowanymi z wyboru w pierwszej kolejnosci sg inhibitory pompy | Poparcie dla
protonowej. W przypadku ich nieskutecznoéci zalecane jest dotgczenie | stwierdzen: A
steroidow, leczenia immunosupresyjnego lub inhibitorow TNF-alfa. 100%
Postac okofoodbytowa
Leczenie farmakologiczne nalezy poprzedzi¢ wycieciem lub drenazem przetok Povarcie dla
oraz drenazem ropni. Zastosowanie antybiotykoterapii zwieksza skutecznosé stw?er dzen: A
leczenia. W przypadku chorych opornych pomimo zastosowania optymalnego 100% ’
leczenia farmakologicznego nalezy rozwazy¢ czasowg stomie odbarczajgcy. 0
Inne
Leczenie chirurgiczne
Zmiany w okolicy kretniczo-katniczej z objawami  nawracajgcej S'i\?vfear;czligli
podniedroznosci nalezy leczy¢ chirurgicznie. 100% ’

. N . e . . s Poparcie dla
Chirurgicznie powinny byé réwniez leczone zmiany zlokalizowane w jelicie stwierdzen: A
cienkim z powiktaniami w postaci ropni. Preferuje sie operacje resekcyjne. 100% ’

0
Technika laparoskopowa jest preferowana zwtaszcza w lokalizacji kretniczo-| Poparcie dla
katniczej w osrodkach z odpowiednim doswiadczeniem w zakresie tego typu | stwierdzen: A
zabiegow. 100%
W  przypadku krétkoodcinkowych zwezen bez cech aktywnej choroby sli\?v?:(-jczleef(lj'li
preferowang technikg jest endoskopowe poszerzanie zwezen. 100% )
Przed =zabiegiem chirurgicznym chory powinien by¢ odpowiednio Poparcie dla

przygotowany poprzez uzyskanie wtasciwego stanu odzywienia oraz redukcje
dawki steroidow. Leczenie tiopurynami nie wplywa na przebieg
okotooperacyjny i nie powinno by¢ przerywane.

stwierdzen: A
66,7%, B 33,3%

Tiopuryny, inhibiotry TNF-alfa i wyjgtkowo mesalazyna zmniejszajg ryzyko
nawrotu po leczeniu operacyjnym. Ich zastosowanie powinno by¢ uzaleznione
od ryzyka nawrotu choroby.

Poparcie dla
stwierdzen: A
77,8%, B 22,2%

Cigza

W okresie remisji nie ma ograniczenia ptodnosci u chorych kobiet. W fazie Poparcie dla
aktywnej choroby ptodnos$¢ zaréwno wsrdod kobiet, jak i mezczyzn moze byé P ..

s . . .| stwierdzeh: A
zmniejszona. Przebyte operacje brzuszne u kobiet mogg skutkowac 100%
trudnosciami z zajSciem w cigze. ?
Stosowanie sulfasalazyny u mezczyzn moze wywotywaé odwracalne Poparcie dla
zmniejszenie liczby i ruchliwosci plemnikow. Nie ma dowodow na| qhvierdzen: A
niekorzystny wptyw steroidéw, mesalazyny, azatiopryny i inhibiotérw TNF-alfa 100%

na ptodnos$¢ meska oraz na zwiekszenie ryzyka wystgpienia wad wrodzonych
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendac;ji*

u potomstwa.

W przypadku cigzy u kobiety w remisji klinicznej nalezy kontynuowaé

dotychczasowe leczenie (z wyjatkiem stosowania metotreksatu). Ryzyko si)\?v?ear:jczlgrgli
niepowodzenia cigzy zwigzane z zaostrzeniem choroby jest znacznie wieksze 100% ’
niz potencjalne ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych terapii. ¢
W przypadku rozpoznania lub zaostrzenia choroby w czasie cigzy lekami Poparme 'd.la

h . . . stwierdzen: A
stosowanymi z wyboru sg steroidy o dziataniu ukladowym. 100%
W chorych ze zmianami w okolicy okotoodbytniczej zalecane jest rozwigzanie Poparcie dla
cigzy za pomocg ciecia cesarskiego. W innych sytuacjach (w tym w stw?erdzer’r A
przypadku ileo- i kolostomii) nie ma przeciwwskazan gastroenterologicznych 100% ’
do porodu drogg naturailng. °

Osteoporoza i osteopenia
Chorzy z osteopenig oraz ci leczeni steroidami o dziataniu uktadowym powinni Poparcie dla
otrzymywaé preparaty wapnia oraz witaminy D. Ztamania patologiczne | stwierdzen: A
stanowig wskazanie do leczenia bisfosfonianami. 100%
Zmiany skérne
W przypadku zmian skoérnych o typie piodermii zgorzelinowej lub rumienia Poparcie dla
guzowatego zaleca sie w pierwszej kolejnosci zastosowanie steroidéw stwiperdzeh' A
o dziataniu uktadowym. W razie braku ich skutecznosci nalezy rozwazyé 100% ’
zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny lub inhibitorow TNF-alfa. °
Artropatia towarzyszgca chorobie Le$niowskiego-Crohna
W przypadku zmian w stawach obwodowych pomocne moze by¢ leczenie
preparatami kwasu 5-amino-salicylowego (preparatem z wyboru jest Povarcie dla
sulfasalazyna), krotkotrwata terapia NLPZ, steroidami o dziataniu miejscowym stw?erdzer’r A
oraz fizjoterapia. W przypadku wystepowania zmian osiowych poza 100% )
fizjoterapig nalezy rozwazy¢ leczenie inhibitorami TNF-alfa. Istotne znaczenie °
ma intensyfikacja leczenia choroby.
Szczepienia
Kazda osoba z nowo rozpoznang chorobg powinna mie¢ przeprowadzony lub ST\?VE);LCZ"Z#I?
uzupetniony petny cykl szczepien ochronnych. 100% ’
0

* Skala okreslajgca poziom poparcia dla stwierdzen uzyta w gtosowaniu nad zaleceniami: kategoria A: akceptacja
w catosci, kategoria B: akceptacja z pewnym zastrzezeniem, kategoria C: akceptacja z powaznym zastrzezeniem,
kategoria D: odrzucenie z pewnym zastrzezeniem, kategoria E: odrzucenie w catosci
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [29]

3.7.4. Rekomendacje polskie

Rekomendacje uwzglednione w analizie wyszukiwano dla catej populacji (zaréwno

dzieci, jak i dorostych). Ponadto, czesto podziat na leczenie dorostych i dzieci nie byt

mozliwy, w zwigzku z czym, aby w pemni przedstawi¢ metody leczenia ChLC.

przedstawiono wszystkie dane zawarte w odnalezionych dokumentach.
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W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
4 dokumenty opublikowane przez AOTM dotyczgce finansowania inhibitorow TNF

w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna:

e Rekomendacja nr 2/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Humira® (adalimumab) 40 mg, roztwér do wstrzykiwan, w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (ChLC)
(ICD-10 K50) [3];

e Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2013 z dnia 7 stycznia 2013 w sprawie
zasadnosci finansowania leku Humira® (adalimumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (ChLC)
(ICD-10 K50)” [4];

e Rekomendacja nr 85/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
zdnia 29 pazdziernika 2012 r. w sprawie objecia refundacjg Remicade®
(infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN
5909990900114 w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)” [1];

e Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Remicade® (infliksymab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-
10 K 50)”" [2];

Rekomendacje i stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych

Adalimumab

W odniesieniu do finansowania adalimumabu odnaleziono 2 dokumenty (po jednym

wydanym przez Rade Przejrzystosci i Prezesa AOTM):

e Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzysto$ci AOTM z 7 stycznia 2013 roku

refundacja adalimumabu w leczeniu ChLC ze $rodkéw publicznych w ramach
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programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem
(ChLC) (ICD-10 K50)” jest niezasadna. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne finansowanie adalimumabu ze s$rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego i Crohna
inhibitorami TNF (adalimumab lub infliksymab)”. Jako uzasadnienie powyzszej
decyzji podano udowodniong skuteczno$¢ adalimumabu w leczeniu ChLC,
zblizong do skutecznosci infliksymabu [37];

7 stycznia 2013 roku Prezes AOTM wydat pozytywng rekomendacje dla
refundowania adalimumabu ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna adalimumabem (ChLC)
(ICD-10 K50)". Jednakze zasugerowat réwniez zgodnie ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci AOTM, refundowanie adalimumabu w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu wielolekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego
i Crohna inhibitorami TNF (adalimumab lub infliksymab)”. Swojg decyzje
Prezes AOTM uzasadnit udowodniong skutecznoscig adalimumabu w leczeniu
ChLC oraz akceptowalnym profilem bezpieczehstwa jego stosowania.
Zaznaczyt rowniez fakt zblizonej skutecznosci adalimumabu

do refundowanego juz infliksymabu [3].

Infliksymab

W odniesieniu do finansowania infliksymabu odnaleziono 2 dokumenty (po jednym

wydanym przez Rade Przejrzystosci i Prezesa AOTM):

29 pazdziernika 2012 roku Rada Przejrzystosci AOTM przedstawita swoje
stanowisko w sprawie zasadnosci refundowania infliksymabu w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-
10 K 50)". Rada Przejrzystosci przedstawita swoje stanowisko, w ktérym
uznata za zasadne refundowanie infliksymabu ze Srodkéw publicznych w
ramach powyzszego programu lekowego, poszerzonego o0 nhastepujgce
wskazania:

o leczenie dorostych chorych z umiarkowang, czynng postacig ChLC;
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o leczenie dzieci od 6 roku zycia, z umiarkowana, czynng postacig ChLC
lub z ChLC z przetokami okotoodbytowymi.

Uzasadnieniem dla powyzszej rekomendacji byto stwierdzenie udowodnionej
skutecznosci infliksymabu, wiekszej niz dla standardowego leczenia. Ponadto
infliksymab byt rekomendowany przez polskie i miedzynarodowe towarzystwa
naukowe. Pozytywna rekomendacja byta wydana pomimo wysokich kosztéw
dla ptatnika publicznego, z uwagi na zwiekszenie dostepnosci do skutecznego
leczenia ChLC. Rekomendowano réwniez informowanie chorych,
kwalifilkowanych do programu, o ryzyku wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych (infekcje, nowotwory) [2];
29 pazdziernika 2012 roku Prezes AOTM zgodnie ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, wydat pozytywng rekomendacje dla refundowania infliksymabu
ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)”, (postaci $redniej i ciezkiej)
poszerzonego o nastepujgce wskazania: doro$li z umiarkowang, czynng
postacig ChLC oraz dzieci od 6 r.z. z umiarkowang, czynng postacig ChLC lub
z ChLC =z przetokami okotoodbytowymi. Jako uzasadnienie podano
udowodniong skuteczno$¢ infliksymabu, wiekszg nizeli standardowych metod
leczenia. Zarekomendowano rowniez koniecznos¢ informowania chorych

o mozliwych powaznych dziataniach niepozgdanych (infekcje, nowotwory) [1].

3.7.5. Charakterstyka Programu lekowego

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r.

(obowigzujgcym od 1 lipca 2014 roku), w Polsce obowigzuje Program lekowy

leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) [34]. W ramach tego programu

finansowane jest ze srodkdéw publicznych leczenie ChLC infliksymabem, u chorych

od 6 r.z. oraz adalimumabem (u chorych od 18 r.z.). Dzieci oraz mtodziez do 18 r.z.

kwalifikowani do leczenia infliksymabem zgodnie z Programem lekowym muszg mieé

przede wszystkim potwierdzong ciezka, czynng postaé ChLC [z wynikiem w skali

PCDAI = 51 pkt. (ang. Pediatric Crohn's Disease Activity Index — skali stuzacej do

oceny aktywnosci klinicznej ChLC)], nie odpowiadac¢ na leczenie kortykosteroidami
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lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF-alfa,
badz stwierdzono u nich wystepowanie przeciwskazan lub objawow nietolerancji przy
stosowaniu takiego leczenia. Do Programu wigczani sg rowniez chorzy z ChLC
(niezaleznie od stopnia jej nasilenia w skali PCDAI) z przetokami okotoodbytniczymi,
nieodpowiadajgcy na leczenie podstawowe, tj.: antybiotyki, leki immunosupresyjne,

leczenie chirurgiczne.

Natomiast w celu kwalifikacji, w ramach omawianego Programu lekowego,
do leczenia infliksymabem (chorzy powyzej 18 r.z.) oraz adalimumabem chorzy
muszg charakteryzowac sie ciezkg, czynng postacig ChLC (wynik w skali CDAI >
300 pkt.), nieodpowiadajgcg na petne i prawidtowo dobrane leczenie
kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz odpowiednio
infliksymab lub adalimumab inhibitorami TNF-alfa, bgdz mie¢ przeciwskazania lub
objawy nietolerancji dla wymienionego standardowego leczenia. Do Programu
lekowego leczenia infliksymabem i adalimumabem wigczani sg tez chorzy powyzej
18 r.z. z ChLC (niezaleznie od stopnia nasilenia) z przetokami okotodbytniczymi,
niegojgcymi sie pod wptywem leczenia antybiotykami i leczenia chirurgicznego w

skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

W trakcie leczenia prowadzi sie ciggtg kontrole skutecznosci i bezpieczenstwa ich
stosowania (dla infliksymabu pierwsze badania kontrolne przeprowadza sie w po
8 tyg. od chwili rozpoczecia leczenia, natomiast dla adalimumabu po 14 tyg. od daty
podania pierwszej dawki leku, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym kontrole
przeprowadza sie odpowiednio co 8 tyg. i 3 mies.). W przypadku stwierdzenia
nietolerancji lub wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia aktualnie wybranym inhibitorem TNF-alfa, Program lekowy umozliwia
zastosowanie drugiego z inhibitorow TNF-alfa, dopuszczonego w jego ramach (po
spetnieniu kryteridow tego programu). Mozliwa jest ponowna kwalifikacja do programu
po kolejnym zaostrzeniu choroby, pod warunkiem, Zze jest on medycznie
uzasadniony, a od zakonczenia poprzedniej terapii infliksymabem/adalimumabem

mineto odpowiednio co najmniej 16 tyg./8 tyg.
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Pozostate kryteria kwalifikacji i wytgczenia z Programu lekowego leczenia choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) oraz szczegotowy opis leczenia i badan

wykonywanych w trakcie trwania tego programu znajduje sie w tabeli zamieszczone;j

w zatgczniku (Tabela 57).
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4. Interwencja — adalimumab

Produkt leczniczy Humira® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

8 wrzesnia 2003 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Ltd. [8].

Humira® dostepna jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 40 mg/0,8 ml*.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) adalimumab
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce, leki immunosupresyjne, inhibitory TNF-alfa, adalimumab; kod
ATC: L 04 AB 04 [8, 41].

4.1. Dziatanie leku

Mechanizm dziatania adalimumabu polega na tym, iz wigze sie on swoiscie z TNF
i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF poprzez blokowanie jego interakcji

z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki [8].

Adalimumab moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomdrkowej
odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartosc ICsg
wynosi 0,1-0,2 nM) [8].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Humira® zarejestrowana w nastepujgcych wskazaniach:

Choroba Lesniowskiego-Crohna

e w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci
i mtodziezy (w wieku od 6 lat), ktére wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na
standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng, lek
z grupy kortykosteroidéw i lek immunomodulujgcy, lub u ktérych wystepowata

nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takich rodzajow leczenia;

4doste,pny w amputko-strzykawce, amputko-strzykawce z igtg w ostonie zabezpieczajgcej oraz we
wstrzykiwaczu



Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna u dorostych chorych, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na petny
i odpowiedni  kurs leczenia  kortykosteroidem oraz (lub) lekiem
immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego leczenia lub tez jest ono u nich

przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych;

Wielostawowe mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow

w skojarzeniu z metotreksatem, u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, gdy
odpowiedZz na jeden lub wiecej lekbw modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARDs, ang. disease-modifying antirheumatic drugs) okazata sie
niewystarczajgca. Mozna go réwniez stosowa¢ w monoterapii, jesli

metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze nim leczenie jest niewskazane;

Reumatoidalne zapalenie stawow

w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu czynnego RZS o umiarkowanym i
ciezkim nasileniu u dorostych chorych, gdy odpowiedz na leki modyfikujgce
przebieg choroby, w tym metotreksat, okazata sie niewystarczajgca;

w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia

stawdw u dorostych chorych, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

Produkt Humira® mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle

tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane;
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Osiowa spondyloartropatia

w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK), gdy odpowiedZz na stosowane tradycyjnie leczenie jest
niezadowalajgca;

w leczeniu osiowej spondyloartropati bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK;

w leczeniu dorostych chorych z ciezkg osiowg spondyloartropatig bez zmian
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego lub ze
zwiekszonym  stezeniem  biatka  C-reaktywnego, ktérzy  wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub

ich nie toleruja;

tuszczycowe zapalenie stawow

w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce

przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca.

tuszczyca

w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy pospolitej
u dorostych chorych, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju
leczenie systemowe, w tym cyklosporyny, metotreksat lub metode PUVA lub

jest ono u nich przeciwwskazane lub go nie tolerujg;

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych chorych, ktoérzy nie wykazali wystarczajgcej
odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-
merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy, gdy nie tolerujg
takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych [8].
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4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

W czasie leczenia produktem Humira® nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego

leczenia skojarzonego, np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania adalimumabu przedstawiono jedynie dla

wskazania, ktorego dotyczy niniejsze opracowanie.

Chorzy leczeni produktem Humira® powinni otrzymac specjalng karte informujgcg o
mozliwych zagrozeniach. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg
wstrzykiwania, chorzy mogg sami wstrzykiwa¢ sobie produkt Humira®, jesli lekarz

uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng [8].
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy <40 kg

Zalecany schemat dawkowania w okresie indukcji to dawka 40 mg w tygodniu 0.,

a nastepnie 20 mg w 2. tygodniu.

W przypadku zaistnienia potrzeby uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie,
mozna zastosowacé nastepujgcy schemat dawkowania: 80 mg w tygodniu 0. (dawke
mozna podawac jako dwa wstrzykniecia w ciggu jednej doby) oraz 40 mg w 2.
tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozgdanych

moze by¢ wieksze, jesli stosuje sie wyzszg dawke indukcyjng.

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien we wstrzyknigciu
podskérnym. U niektérych chorych, ktorzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie, moze by¢ korzystne zwigkszenie intensywnosci dawkowania do 20 mg leku

co tydzien [8].
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy= 40 kg

Zalecany schemat dawkowania w okresie indukcji to dawka 80 mg w tygodniu 0.,

a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu.

W przypadku zaistnienia potrzeby uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie,

mozna zastosowaé nastepujgcy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0. (dawke
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mozna podawac jako cztery wstrzykniecia w ciggu jednej doby lub dwa wstrzykniecia
na dobe przez dwa kolejne dni) oraz 80 mg w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawac
sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozgdanych moze by¢ wieksze, jesli stosuje sie

wyzszg dawke indukcyjna.

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu
podskérnym. U niektérych chorych, ktorzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie, moze byc¢ korzystne zwiekszenie intensywnosci dawkowania do 40 mg leku

co tydzien.

W przypadku braku reakcji na leczenie do 12 tygodnia nalezy rozwazy¢ zasadnosc¢

jego kontynuacii.
Stosowanie leku u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie jest wiasciwe w tym wskazaniu.

Sposéb podawania

Produkt Humira® podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Szczegotowe instrukcje

dotyczgce stosowania podano w ulotce dotgczonej do opakowania [8].

5. Wybor komparatoréw (technologii

opcjonalnych) i ich charakterystyka

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [5] zaleca, by oceniang interwencje
porownywacC z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje. Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy
zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji, jak réwniez na podstawie

opisu Programu lekowego leczenia choroby LeS$niowskiego-Crohna.

Ze wzgledu na nieznang etiologie choroby, leczenie przyczynowe choroby
Lesniowskiego-Crohna nie istnieje. Obecnie stosowanymi lekami sg przede
wszystkim: kortykosteroidy, preparaty kwasu 5-aminosalicylowego, antybiotyki, leki

immunosupresyjne i inhibitory TNF. Lekami stosowanymi z wyboru w pierwszej
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kolejnosci w celu osiggniecia remisji w chwili rozpoznania choroby sg steroidy. Gdy
wystepuje steroidoopornosc, steroidozaleznos$¢ lub nietolerancja steroidéw, nalezy
zastosowac leki immunosupresyjne lub inhibitory TNF-alfa w monoterapii lub
w skojarzeniu. Leczenie operacyjne powinno by¢ rozwazone na kazdym etapie

terapii.

Adalimumab jest lekiem nalezgcym do grupy inhibitoréw TNF-alfa. Wskazany jest w

leczeniu:

e ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
(w wieku od 6 lat), ktore wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na
standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng, lek
z grupy kortykosteroidéw i lek immunomodulujgcy, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takich rodzajow leczenia;

e umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna
u dorostych chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na petny i odpowiedni
kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie
tolerujg takiego leczenia lub tez jest ono u nich przeciwwskazane ze

wzgledoéw medycznych.

Obecnie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu ChLC w ramach
Programu Lekowego jedynie u dorostych. Kryteria kwalifikacji do programu obejmujg
ciezkg czynng postac¢ choroby nie uwzgledniajgc ujetej we wskazaniu rejestracyjnym

umiarkowanej postaci choroby.

W ramach Programu finansowany jest rowniez drugi lek biologiczny: infliksymab. Lek
ten w Programie stosowany jest zaréwno u dzieci (od 6 r.z.), jak i u dorostych

i stanowi aktualng praktyke kliniczng.

Oba leki stosowane sg w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi, nietolerancji lub

przeciwwskazan do stosowania standardowej terapii.

Na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, ze potencjalnym

komparatorem dla adalimumabu w zdefiniowanej populacji docelowej (ciezka postac
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choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do 18 r.z.),

stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest:
¢ infliksymab.

Powyzszy wybor komparatora do analizy klinicznej pozostaje w zgodnie z trescig
Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [48] oraz z wymogami ustawowymi
okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [59].
5.1. Komparator — infliksymab

Produkt leczniczy Remicade® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 13 sierpnia 1999 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen

Biologics B.V.

Remicade® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu
do przygotowania roztworu do infuzji. Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu (po

rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 10 mg infliksymabu).

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) infliksymab nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce,
leki immunosupresyjne, inhibitory TNF-a; kod ATC: L 04 AB 02 [9, 42].

5.1.1. Dziatanie leku

Infliksymab to chimeryczne ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne, wykazujgce
duze powinowactwo do wigzania sie z rozpuszczalng oraz transbtonowg domeng
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), ale niewigzgce sie
z limfotoksyng a (TNF-() [9].

81



Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Remicade® zarejestrowany jest do stosowania:

ChLC u dzieci

w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci ChLC u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaty na standardowe leczenie (w tym
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie
dietetyczne) Ilub u ktorych  wystepowata nietolerancja czy tez
przeciwwskazania do takich sposobow leczenia. Infliksymab byt badany

jedynie w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym;

ChLC u dorostych

w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci ChLC u dorostych,
nieodpowiadajgcych na petny i wtasciwy schemat leczenia kortykosteroidami
i/lub srodkami immunosupresyjnymi, nietolerujgcych powyzszego leczenia lub
z przeciwwskazaniami do tego leczenia;

w leczeniu czynnej postaci ChLC z przetokami u dorostych, niereagujgcych
na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz

i leczenie immunosupresyjne);

tuszczycowe zapalenie stawow

w leczeniu aktywnej i postepujgcej postaci tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na poprzednio
stosowane leczenie DMAR. W tym wskazaniu infliksymab nalezy podawac
w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii (u chorych nietolerujgcych
lub z przeciwskazaniami do metotreksatu). W badaniach radiologicznych
stwierdzono poprawe aktywnos$ci fizycznej oraz zmniejszenie szybkosci
postepu uszkodzeh stawow obwodowych, pod wptywem leczenia
infliksymabem chorych z wielostawowg symetryczng postacig tuszczycowego

zapalenia stawow;
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tuszczyca

e w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
u dorostych, niereagujgcych juz na leczenie cyklosporyng, metotreksatem
lub PUVA, badz nietolerujgcych lub z przeciwskazaniami do powyzszego

leczenia;

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

e w skojarzeniu z metotreksatem w ograniczaniu objawow podmiotowych oraz
przedmiotowych, jak rowniez do poprawy sprawnosci fizycznej u dorostych
z aktywng postacig RZS, niereagujgcych wystarczajgco na leczenie DMARD,
w tym metotreksatem; oraz u dorostych z ciezkg, aktywng i postepujgca
postacig choroby, nieleczonych wczesniej metotreksatem lub innym DMARD.

Wykazano w tej grupie zmniejszenie postepu uszkodzenia stawow;

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

e W leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa u dorostych, nieodpowiadajgcych w wystarczajgcym stopniu

na standardowe leczenie;

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

e Ww leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dorostych, niereagujgcych dostatecznie na leczenie
standardowe (w tym kortykosteroidami, 6-merkaptopuryng, azatiopryng), bgdz
u ktorych leczenie to bylo Zle tolerowane Ilub istnialy do niego

przeciwskazania;

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

w leczeniu ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i
miodziezy od 6 do 17 r.z., niereagujgcych w wystarczajgcym stopniu na leczenie
standardowe (w tym kortykosteroidami, 6-merkaptopuryng, azatiopryng), badz u

ktorych leczenie to byto Zle tolerowane lub istniaty do niego przeciwskazania [9].
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5.1.3. Dawkowanie i spos6b podawania

Infliksymab musi by¢ podawany w postaci infuzji dozylnej, przez doswiadczony
personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich problemoéw zwigzanych
z infuzjami. Chorzy otrzymujgcy infliksymab powinni otrzymywaé ulotke dla chorya

oraz specjalng Karte Ostrzezen.

W czasie prowadzenia terapii infliksymabem, nalezy zoptymalizowa¢ dawki
stosowanych jednoczesnie innych lekdéw, tj.: Kkortykosteroidéw, czy lekow

immunosupresyjnych.

Dawkowanie i sposob przyjmowania infliksymabu przedstawiono jedynie

dla wskazania, ktérego dotyczy niniejsze opracowanie [9].
Umiarkowana do ciezkiej, czynna postaé ChLC
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (6-17 r.z.)

Infliksymab podawany jest w dawce 5 mg/kg m.c. w postaci infuzji dozylnej, kolejne
infuzje podaje sie w tej samej dawce po 2 i 6 tyg. od pierwszego podania
infliksymabu, a nastepnie co 8 tyg. Jezeli w ciggu pierwszych 10 tyg. nie wystgpita

odpowiedzZ na leczenie, nie ma danych uzasadniajgcych kontynuacje leczenia.

Niektorzy chorzy mogg wymagac krotszych przerw miedzy poszczegolnymi dawkami,
aby utrzymac korzysci kliniczne, podczas gdy u innych wystarczajg diuzsze przerwy.
W przypadku skrocenia odstepu pomiedzy dawkami ponizej 8 tyg. moze zwiekszy¢
sie ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Jezeli modyfikacja czestosci
podawania dawek leku nie przyniosta zadnych oznak wskazujgcych na dodatkowe
korzysci terapeutyczne, nalezy szczegodlnie rozwazy¢ mozliwos¢ kontynuacji terapii

wedtug schematu ze skroconym odstepem.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci infliksymabu u dzieci
z ChLC w wieku ponizej 6 r.z. Brak jest zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci

ponizej 6 r.z. [9].
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Ponowne podanie infliksymabu w ChLC i RZS

Jesli wystgpi nawrét objawow podmiotowych i przedmiotowych choroby, infliksymab
mozna podac¢ ponownie w ciggu 16 tyg. od ostatniej infuzji. Nie obserwowano zbyt
czesto reakcji nadwrazliwosci typu poznego w badaniach klinicznych. Wystepowaty
one, gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta krotsza niz 1 rok. Nie oceniono
skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego stosowania infliksymabu po przerwie

dtuzszej niz 16 tygodni.

Sposoéb podania

Infliksymab powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2 godz. Chorzy
po infuzji muszg pozosta¢ pod obserwacjg przez kolejne 1-2 godz., w celu wykrycia
ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg leku (musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny,
ti.. adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura
do sztucznego oddychania). Przed infuzjg infliksymabu chorzy mogg otrzymac lek
przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i/lub paracetamol. Mozliwa jest rowniez
zmniejszenie szybkosci infuzji, w celu ograniczenia ryzyka reakcji zwigzanych

z infuzjg (szczegodlnie, jezeli reakcje takie wystepowaty u chorego w przesztosci).

U dorostych chorych, ktérzy dobrze tolerowali co najmniej 3 poczgtkowe 2-godz.
wlewy infliksymabu, otrzymujacy leczenie podtrzymujgce, mozna uwzgledni¢ podanie
kolejnych wlewow w czasie nie krotszym niz 1 godz. Jezeli w wyniku krotszego
wlewu wystgpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna
rozwazy¢ wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan

dotyczacych krétszego czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg [9].
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6. Analiza systemu refundac;ji

6.1. Sposébb finansowania adalimumabu

W wyniku przeglagdu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze adalimumab znajduje sie Wykazie refundowanych lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 lipca 2014 r., (czes¢ B — Leki dostepne w ramach programu lekowego)
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2014 r. [34]. Na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. (zatgcznik B.32. Leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC)) [34] stwierdzono, ze produkt leczniczy
Humira® w podaniu podskornym jest w petni refundowany w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci ChLC (z wynikiem w skali CDAI > 300 punktéw) u chorych dorostych
(=1 8 r.z.), nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie (w tym kortykosteroidami,
lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF-a), badz
nietolerujgcych powyzszego leczenia lub z przeciwskazaniami do jego stosowania.
Adalimumab w ramach powyzszego programu lekowego jest réwniez w petni
finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu ChLC (niezaleznie od stopnia
nasilenia choroby) z przetokami okotoodbytowymi, niegojgcych sie pod wptywem
antybiotykow i leczenia chirurgicznego, stosowanego w potgczeniu z leczeniem

immunosupresyjnym.

W ponizszej tabeli przedstawiono produkt leczniczy zawierajgcy adalimumab
znajdujgcy sie w Wykazie lekéw refundowanych, cze$¢ B wraz z: informacjg o grupie
limitowej, urzedowg ceng zbytu, ceng hurtowg brutto, wartoscig limitu finansowania

i poziomem odptatnosci.
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Tabela 10.

Ceny refundowanego preparatu adalimumabu na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.

Wartosé
Urzedowa| Cena limitu
Substancja Nazwa, postaé, | Zawartos¢ Grupa cena hurtowa |,. Poziom
X .. finanso- . .
czynna dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto . |odptatnosci
[PLN] | [PLN] | Wama
[PLN]
Humira®, roztwor 2 amo.-strz 1050.1
Adalimumab | do wstrzykiwana, (+2 gellziki). blokery TNF - | 4 155,84 | 4 363,63 |4 363,63| Bezptatne

40 mg adalimumab

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [34]

Aktualnie produkt leczniczy Humira® nie jest finansowany w populacji dzieci
i mtodziezy. Zgodnie z zapisami projektu nowego Programu lekowego leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (ChLC) (ICD-10 K50) terapia bedzie
dotyczyta tej grupy chorych.

6.2. Sposodb finansowania infliksymabu

W wyniku przeglagdu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze infliksymab znajduje sie Wykazie refundowanych lekow, Srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 lipca 2014 r., (czes¢ B — Leki dostepne w ramach programu lekowego)
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2014 r. [34]. Na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. (zatgcznik B.32. Leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC)) [34] stwierdzono, ze produkt leczniczy
Remicade® w podaniu dozylnym jest w petni refundowany w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci ChLC (z wynikiem w skali PCDAI = 51 punktow u dzieci od 6 r.z. do
18 r.z.,, oraz u dorostych z wynikiem w skali CDAI > 300 punktow),
nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie (w tym kortykosteroidami, lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF-a), badz

nietolerujgcych powyzszego leczenia lub z przeciwskazaniami do jego stosowania.
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Infiksymab w ramach powyzszego programu lekowego jest rowniez w petni
finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu ChLC (niezaleznie od stopnia
nasilenia choroby) =z towarzyszgcymi przetokami okotoodbytowymi u chorych
od 6 r.z., nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie antybiotykami, lekami

immunosupresyjnymi oraz na leczenie chirurgiczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono produkt leczniczy zawierajgcy infliksymab
znajdujacy sie w Wykazie lekow refundowanych, czesc¢ B wraz z: informacjg o grupie
limitowej, urzedowg ceng zbytu, ceng hurtowg brutto, wartoscig limitu finansowania

i poziomem odptatnosci.

Tabela 11.

Ceny refundowanego preparatu infliksymabu na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.

Urzedowa| Cena W_art_osc
limitu

Substancja Nazwa, posta¢, | Zawartos¢ Grupa cena hurtowa finanso- Poziom
czynna dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto odptatnosci

wania
[PLN] [PLN] [PLN]

Remicade,
proszek do
sporzadzania '
koncentratudo | MO 2113,80 | 2219,49 |1508.22| Bezplatne
sporzadzania
roztworu do infuzji,
0,19

Inflectra, proszek

do sporzgdzania

koncentratu 1 fiol.

roztworu do infuzji,
100 mg

1050.3,
blokery TNF -
infliksymab

i e 158436 | 166358 |1508.22| Bezplatne

Remsima, proszek
do sporzgdzania
koncentratu 1 fiol. 1436,40 | 1508,22 |1508,22| Bezptatne
roztworu do infuzji,
100 mg

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [34]
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for

Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National

Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa adalimumabu i infliksymabu
przeszukano rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacii
skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
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7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The
Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw (). W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (JJff) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale
7.3.2.,74.2.i7.5.2.

7.3. | etap przegladu —opracowania wtoérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (choroba Crohna) oraz interwencji badanej (adalimumab). W
bazie Embase rowniez wykorzystano zapytania odnoszgce sie do metodyki badan.
W bazach The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza

ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki.

Aby ograniczy¢ ilos¢ trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoistosC strategii
wyszukiwania, w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti-tytut, ot-

tytut oryginalny, ab-abstrakt, th-nazwa handlowa, kw-stowa kluczowe.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) iEmTree — Tool oraz zastosowano przeglagd zasobow

internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej

interwencji badanej oraz nazwy handlowej, w celu zapewnienia jego czutosci.
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Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenciji

w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtownych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 14.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 14.5.
7.3.2. Kryteria wiagczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly witgczane opracowania wtorne (przeglady
systematyczne® z metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajace kryterium populacji
i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [48]), ktore

zostato ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: chorzy z ciezka®, czynng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna
w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych wykazano brak
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi
lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa Iub wystepujg
przeciwwskazania medyczne lub dziatania niepozgdane do takiego leczenia
albo chorzy z obecnoscig przetok okotoodbytowych, ktdére nie zagoity sie pod
wptywem antybiotykdéw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem

immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby’;

¢ interwencja: adalimumab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym

projektem Programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna

° przeglady spetniajgce kryteria Cooka [10]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilodciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikéw badan;

6 uwzgledniano réwniez doniesienia dotyczace populacji chorych na umiarkowang do ciezkiej postac
ChLC; nie wigczano badan, w ktérych wzieto udziat mniej niz 10 chorych w grupie leczonej ADA,;

4 wilgczano rowniez przeglady, w ktérych uwzgledniono badania dotyczgce zaréwno dzieci, jak i
dorostych i jednoczesnie przedstawiono oddzienie wnioskowanie na podstawie badan dotyczgcych
dzieci;
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adalimumabem (ChLC) (ICD-10 K50) oraz z dawkowaniem zalecanym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira®;

e metodyka: opracowania wtdrne (przeglady systematyczne8 z metaanalizami
lub bez metaanaliz) publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dorosli,
tagodna posta¢ ChLC;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

7.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1 977 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie
148 publikacji.

W  wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2.
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.). Wyniki odnalezionego
przegladu systematycznego zostaly przedstawione w rozdziale 7.8. a jego petna
ocena krytyczna w rozdziale 14.7. Pomimo ze w niniejszej analizie klinicznej
analizowano wyniki z przeglagdu systematycznego spetniajgcego kryteria populacji i

interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan

8 przeglady spetniajace kryteria Cooka [10]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;
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pierwotnych, gdyz przeszukiwanie baz w przegladzie Billioud 2011 [66] zostato
zamkniete we wrzesniu 2010 roku, w zwigzku z czym w opracowaniu tym nie zostaty
uwzglednione wszystkie aktualnie dostepne badania. Dodatkowo nalezy zauwazyc,
ze przeglad ten, pomimo spetniania kryteriow systematycznosci Cooka, odbiega
metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r., co sprawia, ze jego aktualizacja z formalnego punktu widzenia nie

jest mozliwa.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych

badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 14.10.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego - | etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:
EMZd"”e_:Zggg Publikacje z baz dodatkowych:
The C mhase. Library: 82 CRD: 148
e Coc ra_ne ibrary: Lacznie: 148
tacznie: 1 977
A 4 \ 4
/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:
podstawie tytutow Niewfasciwa populacja: 268
i streszczen: . e .
Niewtasciwa interwencja: 96
Wi h: 2125
aczonyc Niewtasciwa metodyka: 1 712

k Wykluczonych: 2 076 /
\

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow:

podstawie petnych tekstéw:
Wiaczonych: 49 Niewlasciwa populacja: 38

Niewtasciwa metodyka: 10

Wykluczonych: 48

Publikacje wigczone do analizy:

przeglady systematyczne:

Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [43]
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7.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtownych te samg strategie
wyszukiwania jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktow, przy czym
zastosowano odrebne kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione

w rozdziale 7.4.2). Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 7.3.1.

Na stronach EMA, FDA zastosowano stowa kluczowe odnoszgce sie do nazwy
substancji czynnej oraz nazwy handlowej interwencji badanej i kontrolnej,
a dodatkowo takze stowa kluczowe odnoszace sie do populacji. Z kolei na stronie
URPLWMIPB zastosowano czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwy substanc;ji

czynnej i handlowej interwenciji badanej i kontrolne;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla adalimumabu w leczeniu ChLC u dzieci.
W bazie The U.S. National Institutes of Health zastosowano stowa kluczowe
odnoszgce sie do nazwy substancji czynnej leku, nazwy handlowej oraz choroby, aby
zwiekszyC swoisto$¢ strategii, a tym samym ograniczy¢ ilos¢ trafien. Z kolei w bazie
Current Controlled Trials Register zastosowano jedynie nazwe substancji czynnej

oraz nazwe handlowa.

Zaktadanym wynikiem przegladu bytlo odnalezienie badah pierwotnych
poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii
z wybranym komparatorem oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie
poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorem w sytuacji, gdy nie zostang
odnalezione badania porownujgce ADA wzgledem INF (infliksymab) bezposrednio.
W sytuacji, gdy zadne z tych poréwnan nie bytoby mozliwe, zatozono mozliwosc
wykonania poréwnania ADA wzgledem wybranego komparatora w oparciu o dane z

badan jednoramiennych i pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno

badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych
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zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych

technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtownych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 14.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 14.5.
7.4.2. Kryteria wiagczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty witgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: chorzy z ciezka®, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych wykazano brak
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi
lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa lub wystepujg przeciwwskazania
medyczne lub dziatania niepozgdane do takiego leczenia albo chorzy z
obecnoscig przetok okotoodbytowych, ktoére nie zagoity sie pod wptywem
antybiotykobw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem

immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnos$ci choroby;

¢ interwencja: adalimumab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym
z projektem Programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna
adalimumabem (ChLC) (ICD-10 K50) oraz z dawkowaniem zalecanym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira®;™

o uwzgledniano réwniez doniesienia dotyczace populacji chorych na umiarkowang do ciezkiej postac
ChLC; nie wtgczano badan, w ktdrych wzieto udziat mniej niz 10 chorych w grupie leczonej ADA;

10 zgodnie z zapisami zawartymi w wytycznych polskich (PTG 2012) leczenie inhibitorami TNF w
skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi daje wiekszg szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji niz
monoterapia, w zwigzku z czym z analizy klinicznej nie bedg wykluczane badania, w ktérych
stosowane byto leczenie skojarzone.

96



Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

komparator:

o infliksymab o dawkowaniu zgodnym w wyzej okreslonej populacji z
Programem lekowym leczenia choroby Le$niowskiego — Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50) oraz z dawkowaniem zalecanym w Charakterystyce

Produktu Leczniczego Remicade®;

o brak, w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do analizy

gtéwne;.

punkty koncowe: punkty korncowe nie stanowity powodu wykluczenia publikacji

zarowno na poziomie abstraktéw, jak i petnych tekstow.

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne
z grupg kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji), publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dorosli,

tagodna posta¢ ChLC;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: niezgodny 2z =zatozonym [rozdziat 5], inny niz wyzej
wymieniony - kryterium tylko dla bezposredniego poréwnania adalimumabu
z komparatorem, dla pozostatych badan komparator nie byt powodem

wykluczenia;
punkty koncowe: nie dotyczy;

metodyka: przeglagdy niesystematyczne, opisy przypadkow, opracowania
poglagdowe, publikacie w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.
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7.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1 977 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo dla adalimumabu przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktorej odnaleziono 86 publikacji;

strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 178 publikacii;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono 10 publikacij;

strone internetowg NIH, w ktorej odnaleziono 49 publikaciji;

strone internetowg CCTR, w ktdrej odnaleziono 23 publikacje.
Z kolei dla infliksymabu dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 47 publikacij;
e strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 192 publikacje;
e strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy
wigczono tgcznie 11 publikacji, z czego do gtébwnej czesci analizy wigczono 6
publikacji (4 badania) oraz do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa dodatkowo 5

publikaciji.

Zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce chorych na ciezkg czynng postac
choroby Lesniowskiego-Crohna (badanie Rosenbach 2010"" [78]), w zwigzku z czym
zdecydowano o przedstawieniu w analizie rowniez takich badan, w ktérych

uczestniczyli chorzy z umiarkowang do ciezkiej postaci ChLC.

" Badanie Rosenbach 2010 nie spetnia jednego z kryteriéw wigczenia (minimalna liczba oséb w
grupie w populacji docelowej — 10 chorych), jednak postanowiono je wigczy¢ ze wzgledu na fakt, ze
jest to jedyne badanie przeprowadzone na chorych z postacia ciezkg choroby.
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Przyjecie takiego zatozenia skutkowato wigczeniem do analizy:

e jednego badania randomizowanego IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012 oraz
NCT00409682) [71, 76], w ktérym porownywano niskg i wysoka dawke
adalimumabu. W analizie wykorzystano dane tylko dla grupy chorych
poddanych terapii wysokg dawkag adalimumabu (zgodng z zalecang w ChPL
Humira® oraz projektem Programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-
Crohna adalimumabem (ChLC) (ICD-10 K50) [44, 71];

e 2 badan jednoramiennych, retrospektywnych (3 publikacje): badanie Russell
2011 [80] wraz z publikacjg Malik 2012 [75] oraz badanie RESEAT (publikacja
Rosh 2009 [79]).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej

analizowanej interwencji.

W zwigzku z tym, iz nie odnaleziono badan dotyczgcych bezposredniego poréwnania
adalimumabu z infliksymabem w populacji docelowej, a wigczone dla adalimumabu
badania to badania jednoramienne oraz jedno randomizowane, z ktérego réwniez
uwzgledniono tylko jedno ramig, zdecydowano o przeprowadzeniu trzeciego etapu.
Jego celem bedzie zidentyfikowanie badan dla infliksymabu analogicznych dla tych

odnalezionych dla adalimumabu.

Wsrod odnalezionych dla adalimumabu publikacji nie zidentyfikowano Zzadnej, ktéra
mogtaby postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego wzgledem infliksymabu
(m.in. badania randomizowane dotyczgce poréwnania ADA wzgledem PLC byly
przeprowadzone z udziatem dorostych chorych; zostaty one wskazane wsrdd badan

wykluczonych, Tabela 90).

W wyniku przeszukania wykonanego na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB dla
adalimumabu odnaleziono 3 publikacje, ktére wigczono do dodatkowej oceny profilu

bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira®[8];
e dokument FDA z 2013 r. [68];
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e dokument URPLWMIPB z 2008 r. [82].

Z kolei w wyniku przeszukania wykonanego na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB
dla infliksymabu odnaleziono 2 publikacje, ktére wigczono do dodatkowej oceny

profilu bezpieczenstwa infliksymabu:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Remicade®[9];
e dokument FDA z 2009 r. [69].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono
1 publikacje opisujgcg trwajgce badanie kliniczne, w ktorym zakonczono faze
rekrutacji chorych. Charakterystyke badania przedstawiono w tabeli znajdujacej sie

w zatgczniku 14.1.

Na etapie aktualizacji analizy w zakresie zgodnosci z minimalnymi wymaganiami
okreslonymi w Rozporzgdzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r., wskazanymi w pismie
sygn. AOTM-0OT-4351-20(14)/KC/2014; wykluczono dodatkowo jedno badanie
dotyczgce adalimumabu. Przyczyne wykluczenia opisano w zatgczniku (rozdziat
14.10).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen
wspoétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych

badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 14.10.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego — Il etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 796 EMA: 370
Embase: 1 099 FDA: 1.33
The Cochrane Library: 82 URPLWMIPE: 11
tacznie: 1 977 tacznie: 514

A 4 \ 4
/ Publikacje wykluczone na \

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:

podstawie tytutow Niewfasciwa populacja: 269
i streszczen:

Wiaczonych: 2 491

Niewtasciwa interwencja: 96

Niewtasciwa metodyka: 2 028

k Wykluczonych: 2 393 /

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 46
Wiaczonych: 98 popuiac]

Niewtasciwa interwencja: 18

Niewtasciwa metodyka: 23

/ \ k Wykluczonych: 87 /

Publikacje wigczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa: 6

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 5

Wiaczonych: 11

\ )

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [43]
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7.5. Il etap przegladu

7.5.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano strategie, zawierajgcg terminy odnoszgce sie
do populacji docelowej (choroba Crohna) oraz interwencji badanej (infliksymab).
W bazie Embase i Medline rowniez wykorzystano zapytania odnoszgce sie do
metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem
metodyki. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglagd zasobdow

internetowych.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych analogicznych
pod wzgledem metodyki do tych, ktore zostaty wigczone w Il etapie przegladu dla

adalimumabu.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 14.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 14.5.
7.5.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
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Kryteria wligczenia badan:

populacja: chorzy z ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna
w wieku od 6 lat do ukonczenia 18 roku zycia'?, u ktérych wykazano brak na
leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz
adalimumab inhibitorami TNF alfa lub wystepujg przeciwwskazania medyczne
lub dziatania niepozgdane takiego leczenia albo chorzy z obecnoscig przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i leczenia
chirurgicznego w potfgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od
nasilenia aktywnosci choroby;

interwencja: infliksymab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji, zgodnym

z zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Remicade®;"®

komparator:

o dowolny (zatozono wykorzystanie w analizie pojedynczych ramion

z badan randomizowanych);
o brak, w przypadku badan jednoramiennych;

punkty koncowe: punkty kohncowe odpowiadajgce pod wzgledem definicji
i okresu obserwacji punktom koncowym analizowanym na podstawie badan

wigczonych w Il etapie wyszukiwania™;

metodyka: badania pierwotne: metodyka odpowiadajgca metodyce badan
wigczonych w |l etapie wyszukiwania: badania randomizowane z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania
jednoramienne (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

2 analogicznie jak w etapie Il, w przypadku braku badan dotyczgcych chorych z ciezkg postacig
ChLC, wigczano badania dotyczace chorych z umiarkowang-ciezkg postacig choroby, w ktérych grupy
liczyty co najmniej 10 chorych stanowigcych populacje docelowa, tj. dzieci i miodziez z ChLC w wieku
6 do 17 lat;

13

zgodnie z zapisami zawartymi w wytycznych polskich (PTG 2012) leczenie inhibitorami TNF w

skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi daje wiekszg szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji niz
monoterapia, w zwigzku z czym z analizy klinicznej nie bedg wykluczane badania, w ktorych
stosowane byto leczenie skojarzone;

" dopuszczano niewielkie (ok. 2 tyg.) réznice pomiedzy okresami obserwacji dla zestawianych
punktéw koncowych.
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Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dorosli,

tagodna posta¢ ChLC;
¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparator: n/d;

e punkty koncowe: niezgodne z punktami korncowymi analizowanymi z badan
wigczonych do analizy w |l etapie wyszukiwania co do definicji bgdz znacznie

réznigce sie pod wzgledem okresu obserwacji;

e metodyka: inne niz wyzej wymienione, publikacje w jezykach innych niz

polski, angielski, niemiecki, francuski.
7.5.3. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 5 630 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

W wyniku przeprowadzonej selekcji nie zidentyfikowano zadnego badania
dotyczgcego chorych na ciezkg czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna,
ktorego wyniki mogtyby zosta¢ zestawione z wynikami badania Rosenbach 2010
witgczonego w Il etapie wyszukiwania. Analogicznie jak w etapie Il wyszukiwania
wigczano zatem rowniez takie badania, w ktérych uczestniczyli chorzy

z umiarkowang do ciezkiej postaci ChLC.
Przyjecie takiego zatozenia poskutkowato wigczeniem do analizy:

e jednego badania randomizowanego REACH (publikacja Hyams 2007) [70],
w ktérym pordwnywano schematy leczenia INF w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni
w poréwnaniu z dawkowaniem co 12 tygodni. W analizie wykorzystano dane
tylko dla grupy chorych poddanych terapii infliksymabem podawanym co 8

tygodni (zgodnie z dawkowaniem leku zalecanym w ChPL Remicade®);
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e 5 badan jednoramiennych, retrospektywnych: badanie Chouliaras 2010 [67],
Hyams 2000 [72], Lionetti 2003 [73], Malik 2011 [74], oraz Sinitsky 2010 [81].

Na etapie aktualizacji analizy w zakresie zgodnosci z minimalnymi wymaganiami
okreslonymi w Rozporzgdzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. wskazanymi w pismie
sygn. AOTM-0T-4351-20(14)/KC/2014, do analizy wtgczono badanie jednoramienne
retrospektywne Nobile 2014 [77].

Dodatkowo wykluczono dwa badania dotyczgce infliksymabu. Przyczyne wykluczenia

opisano w zatgczniku (rozdziat 14.10).

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych

badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 14.10.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego - lll etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline: 2 013
Embase: 3 382
The Cochrane Library: 235
tacznie: 5 630

/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtaéciwa populacja: 783
| streszczen: > Niewtasciwa metodyka: 4 420
{ Wigezonych: 5630 Niewtasciwy interwencja: 286
4 N

k Wykluczonych: 5 489 /

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstéw:

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 88
Wiaczonych: 141

Niewtasciwa interwencja: 6

Niewtasciwa metodyka: 41

k Wykluczonych: 135 /

Publikacje wigczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa: 6

Wiaczonych: 6
N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [43]
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7.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cooka

[10]. W zatgczniku 14.9 (Tabela 83) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [24]. Badania
jednoramienne w skali NOS (ang. The Newcastle-Otftawa) [62] i NICE (ang. The
National Institute for Health and Clinical Excellence) [45]. W zalgczniku 14.9

przestawiono wzory skali (Tabela 84, Tabela 85, Tabela 86).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktow koncowych

oceniono w skali GRADE [15] (wzor skali w zatgczniku 14.9, Tabela 87).
7.7. Analiza statystyczna

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu nie wykonywano
zadnych kumulacji wynikow oraz obliczen dla porownan grupy badanej wzgledem
grupy kontrolnej, w zwigzku z czym analiza statystyczna zostata znacznie
ograniczona. Obliczenia wykonywano jedynie podczas oceny homogenicznosci
badan. W ocenie tej dla zmiennych dychotomicznych obliczano parametr wzgledny
iloraz szans (OR, ang. odds ratio) wraz z 95% przedziatami ufnosci, a dla zmiennych
ciggtych wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat

ufnosci.

W przypadku, kiedy w badaniu przedstawione zostaty srednie wartosci poczgtkowe
oraz Srednie wartosci koncowe wraz z miarami rozrzutu oraz przedstawiono
p-wartos¢ dla zmiany wyniku, obliczano Srednig zmiane wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej. Z kolei w sytuaciji, kiedy autorzy badan nie przedstawili miar rozrzutu
i/lub p-wartosci, obliczenia ograniczono do obliczenia wielkosci zmiany wyniku

wzgledem wartosci poczatkowe;j.
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7.8. Charakterystyka wligczonych badan wtérnych —

przegladéw systematycznych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych odnaleziono jeden przeglad
systematyczny dotyczacy populacji docelowej: Billioud 2011 [66]. Szczegotowg
charakterystyke przeglgdu przedstawiono w zatgczniku 14.7.

Do przegladu wigczono tgcznie 39 badan, w tym 4 badania odnoszgce sie do

populacji dzieci. Wsrod nich znalazty sie:

e 1 badanie jednoosrodkowe, prospektywne;
o Viola 2009 - badanie odnalezione réwniez w ramach niniejszego
przegladu, wykluczone na podstawie petnego tekstu'®;
e 2 badania jednoosrodkowe, retrospektywne:
o Rosenbach 2010 - badanie wtgczone rowniez do niniejszego przegladu
systematycznego;
o Wyneski 2008 - badanie odnalezione réwniez w ramach niniejszego
przegladu, wykluczone na podstawie petnego tekstu;
e 1 badanie wieloosrodkowe, retrospektywne:
o Rosh 2009 - badanie witgczone rowniez do niniejszego przegladu

systematycznego.

Pozostate wtgczone badania dotyczyty dorostych lub populacji mieszane;.
7.8.1. Wyniki i wnioski z przegladéw systematycznych

W ponizszej tabeli zebrano wyniki i wnioski autorow przegladu Billioud 2011. Na ich
podstawie mozna stwierdzi¢, ze ryzyko zwigzane z utratg odpowiedzi na adalimumab
u dzieci chorych na ChLC jest niskie. Z kolei w przypadku ryzyka koniecznosci

zwiekszenia dawki leku, uznano, ze nie jest ono wysokie.

1 przyczyny wykluczenia badan Viola 2009 i Wyneski 2008 wraz ze szczegétowymi opisami zostaty
przedstawione w zatgczniku (Tabela 90)
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W przegladzie nie uwzgledniano oceny bezpieczenstwa.

Tabela 12.
Wyniki i wnioski autoréw odnalezionego przegladu systematycznego

Przeglad

systematyczny Wyniki i wnioski autoréw przegladéw

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano i wigczono do analizy 39 badan, w ktérych
uczestniczyto tgcznie 4 094 chorych.

Sposréd wigczonych badan 4 dotyczyly oceny adalimumabu w leczeniu dzieci z ChLC.
Badania te byty jednoramienne, a uczestniczyto w nich tgcznie 167 chorych. Czas trwania
terapii wynosit w poszczegdlnych badaniach 6 mies. (mediana), 11 mies., 10 mies. ($rednia) i
17,3 mies. (mediana).

Billioud 2011 Na podstawie tych badan przeprowadzono analize dla adalimumabu w populacji dzieci z
ChLC. W dwoch badaniach wtgczono tgcznie 78 chorych, ktérzy poczatkowo odpowiedzieli
na leczenie, przy okresie obserwacji wynoszgcym 68 pacjentolat. tgczny odsetek chorych,
ktory utracit odpowiedz na leczenie adalimumabem wynidst 5,1% (4 chorych). Roczne ryzyko
utraty odpowiedzi wynosito zatem 5,9% na pacjentorok.

Dla 4 badan wyniki analizowano dla okresu obserwacji wynoszgcego 97 pacjentolat. Sredni
odsetek chorych, ktérzy wymagali zwigkszenia dawki adalimumabu wyniost 29,9%. Roczne
ryzyko zwigkszenia dawki adalimumabu wynosito 51,5% na pacjentorok.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [66]
7.9. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

W przebiegu przeglgdu systematycznego badan pierwotnych (Il i Il etap

wyszukiwania) do analizy klinicznej wtgczono nastepujgce badania:

. 1 badanie retrospektywne, jednoramienne oceniajgce adalimumab w
leczeniu ciezkiej postaci ChLC (Rosenbach 2010);
. 2 badania randomizowane dotyczgce umiarkowanej do ciezkiej postaci
ChLC (w badaniach wykorzystano pojedyncze ramiona):
o oceniajgce adalimumab: IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012);
o oceniajgce infliksymab REACH (publikacja Hyams 2007);
. 8 badan retrospektywnych, jednoramiennych (9 publikacji) dotyczgcych
umiarkowanej do ciezkiej postaci ChLC:
o oceniajgcych adalimumab: RESEAT (publikacja Rosh 2009); Russell
2011 wraz z publikacjg Malik 2012,
o oceniajgcych infliksymab: Chouliaras 2010, Hyams 2000, Lionetti 2003,
Malik 2011, Sinitsky 2009, Nobile 2014.
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Badanie Rosenbach 2010 oceniono w skalach NICE oraz NOS, zgodnie z ktorymi
uzyskat odpowiednio 5 na 8 punktow mozliwych od uzyskania oraz po trzy gwiazdki

za dobor préby oraz punkty koncowe.

We wigczonych do analizy badaniach randomizowanych, podejscie do testowanej
hipotezy miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng
(superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji
doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. W badaniach IMAGINE 1i REACH
wiarygodnos¢ populacji oceniono za pomocg skali Jadad na odpowiednio 4 i 2
sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow (badanie IMAGINE 1 nie uzyskato 1
punktu, gdyz nie byto zaslepione, natomiast w badaniu REACH przedstawiono
jedynie informacje o tym, ze badanie jest randomizowane oraz dane dotyczgce utraty
chorych z badania). Wszystkie badania jednoramienne oceniono zgodnie z
klasyfikacja AOTM jako badania IVC.

Pozostate badania jednoramienne oceniano w skali NICE i NOS. W pierwszej z tych
skal najwyzszg ocene (7 na 8 punktow) uzyskato badanie Lionetti 2003. Szesc¢
punktéw uzyskaty badania Russell 2011, Malik 2012, Chouliaras 2010 oraz Hyams
2000. Badania Malik 2011 i RESEAT uzyskaty po 5 punktéw, a badanie Sinitsky
2009 oceniono na jedynie 4 punkty. W skali NOS po trzy gwiazdki za dobér préby
oraz punkty koncowe uzyskaty niemal wszystkie badania: Russell 2011, Malik 2012,
Chouliaras 2010, Hyams 2000, Lionetti 2003, Malik 2011, Sinitsky 2009. Natomiast
badanie RESEAT uzyskato trzy gwiazdki za dobér proby i dwie gwiazdki za punkty

koncowe.

W badaniu Rosenbach 2010 okres leczenia wynosit 16,4 miesigca (mediana),
natomiast follow-up 17,3 miesigca (mediana). Z kolei w badaniach randomizowanych
IMAGINE 1 i REACH okres obserwacji wynosit odpowiednio 52 i 54 tygodnie. Okresy
obserwacji w pozostatych badaniach byly dos¢ zréznicowane. Przedstawiono je za
pomocg srednich, median oraz zakresdw, co znacznie utrudnia porownywanie ich
miedzy sobg. Najdtuzszy okres obserwacji wynosit 5,4 roku, natomiast najkrotszy

zaledwie 4 tygodnie.
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We wszystkich wigczonych do analizy badaniach braty udziat dzieci i mtodziez. W
badaniach randomizowanych IMAGINE 1 i REACH wzieli udziat chorzy w przedziale
wiekowym od 6. do 18 r.z. W pozostatych badaniach nie zawsze przedstawiano
zakres wiekowy, jednak w kazdym z nich chorzy nie przekraczali 18 r.z. (z wyjatkiem
badania Hyams 2000, do ktorego wigczano chorych w przedziale wiekowym od 9 do
19 r.z. oraz badania Rosenbach 2010, do ktérego wtgczano chorych w przedziale
wiekowym 1,9 do 19,1 r.z.). Najnizsze granice wiekowe odnotowano w badaniu

Sinitsky 2009, w ktorym wzieli udziat chorzy w przedziale wiekowym 1,25 do 17,5 lat.

Jedyne badanie, ktére dotyczyto wytacznie postaci ciezkiej ChLC to badanie
Rosenbach 2010. Pozostate badania dotyczyty postaci umiarkowanej i ciezkiej tej

choroby.

Liczebnos¢ populacji we wigczonych do analizy badaniach byta zréznicowana.
W badaniu Rosenbach 2010 brato udziat zaledwie 14 chorych (w tym 3 chorych
powyzej 18 r.z. oraz 3 chorych ponizej 6 r.z.). Z kolei w badaniach randomizowanych
IMAGINE 1 i REACH, liczba chorych wynosita odpowiednio 93 i 52 osoby. Ws$rod
badan jednoramiennych dotyczgcych umiarkowanej do ciezkiej postaci ChLC
najwieksza liczba chorych wzieta udziat w badaniu RESEAT (N=115), natomiast
najmniej chorych uczestniczyto w badaniu Sinitsky 2009 (N=16). W pozostatych
badaniach jednoramiennych liczba chorych wahata sie od 19 w badaniu Hyams 2000
do 72 w badaniu Russell 2011.

W badaniach Rosenbach 2010, RESEAT, Russell 2011, Malik 2012, jako terapie
indukujgcg stosowano ADA w dawce 160 mg, a nastepnie 80 mg, natomiast jako
terapie podtrzymujgcg chorym podawano ADA w dawce 40 mg. W badaniu IMAGINE
1 obowigzywat ten sam schemat dawkowania, ale tylko u chorych o masie ciata
powyzej 40 kg. Chorzy o mniejszej masie ciata otrzymywali dawke o potowe
mniejsza. W niektorych badaniach wystepowaty odstepstwa od tych dawek, jednak
dotyczyty one niewielkiej liczby chorych. W badaniach oceniajgcych infliksymab lek

podawano w dawce 5 mg/kg.

Dodatkowo na etapie aktualizacji analizy w zakresie zgodnosci z minimalnymi

wymaganiami okreslonymi w Rozporzgdzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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wskazanymi w pismie sygn. AOTM-0T-4351-20(14)/KC/2014, do analizy wtgczono
badanie jednoramienne retrospektywne Nobile 2014, w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo infliksymabu. Badanie to oceniono na 4 punkty w skali NICE oraz
po dwie gwiazdki za dobdr préby i punkty koncowe w skali NOS. Mediana okresu
obserwacji wynosita 38,5 miesigca (w analizie wykorzystano dane dla 12 miesiecy).
W badaniu uczestniczyly dzieci i miodziez (N=29), ze zdiagnozowang ChLC, nie
okreslono nasilenia choroby za pomocag skali PCDAI, jednak z opisu wynikow w
badaniu wynika, ze uczestniczyli tez chorzy na ciezkg posta¢ choroby. Infliksymab

stosowano w dawce 5 mg/kg.

Szczegotowe informacje odnoszgce sie do metodyki wtgczonych do analizy badan

przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 13.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy
Badanie Typ badania . CERTE - Okres obserwaciji Populacja L|czebno§c Interwencja
wiarygodnosci populacji
Badania obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne — cigzka posta¢ ChLC
Badanie NlﬁEO:SS_/S; follow-up: mediana: . “_\DA .
: ) 17,3 mies. (zakres: 7; Co . Terapia indukujgca:
obserwacyjne, Dobér préby: *** 42 mies.); okres Dzieci i mtodziez, - .
Rosenbach | retrospektywne ) . leczenia: mediana 16.4 ciezka postag, Grupa badana; | ADA s.c. codrugi tyd2|en w dawce 160 mg/1,73
2010 jednoramienne; Porownrz//vc\’/alnosc. el (.zakreS' = 42, opornej na leczenie N=14 m“ pierwsza dawka; 80 mg/1,73 m” druga dawka.
klasyfikacja Y o ChLC . o
AOTM: IVC Punkt koficowy: mies.); chorzy Ieczeru Terapia podtrzymujgca:
ok od 2004 do 2007 r.; ADA 40 mg/1,73 m?,
Badania randomizowane — umiarkowana-ciezka posta¢ ChLC
RCT,
niezaslepione Badanie trwato od ADA
(terapia kwietnia 2007 do maja Dzieci i mtodziez w Terapia indukujaca (4 tygodnie):
IMAGINE 1 indukcyjna) + 2010 roku; okres wieku od 6 do 17 lat, s ]
(publikacja podwajnie ) obserwacji wyniést 4 ChLC o nasileniu od | Grupa badana: ¢ Chorzy o masie ciala 2 40 kg: ADA s.c.
‘apni Jadad:4/5 : ; . _ w dawce 160 mg (tydzien 0) i 80 mg
Hyams zasleplqne tygodnie (terapia umiarkowanego do N=93 (tydzien 2.);
2012) (terapia indukcyjna) + 48 cigzkiego; PCDAI e Chorzyo masig ciata <40 kg: ADA s.c
podtrzymujgca); tygodni (terapia (SD) 41,34 (7,21) Y UG-/ -
] . . w dawce 80 mg (tydzien 0 ) i 40 mg
klasyfikacja podtrzymujaca); (tydzien 2.)
AOTM: lIA; ).
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Superiority (w
analizie
uwzgledniono
dane dla jednej
grupy)

Terapia podtrzymujgca (48 tygodni): Grupa
chorych analizowana w niniejszym opracowaniu:
wysoka dawka ADA (nie przedstawiano danych dla
grupy chorych zrandomizowanych do leczenia
niskg dawkg ADA)

e Chorzy o masie ciata = 40 kg: ADA w
dawce 40 mg co drugi tydzien;
e Chorzy o masie ciata <40 kg: ADA w
dawce 20 mg co drugi tydzien.
Chorzy, u ktérych w 12 tygodniu stwierdzono
zaostrzenie choroby lub brak odpowiedzi na
leczenie zmieniali terapie z przyjmowanej co drugi
tydzien na przyjmowang raz w tygodniu (dawka
pozostawata bez zmian).

Po 8 tygodniach przyjmowania ADA raz w tygodniu
w ramach fazy zaslepionej badania, chorzy, u
ktorych stwierdzono zaostrzenie choroby lub brak
odpowiedzi na leczenie mogli zosta¢ przeniesieni
do terapii ratujacej (faza otwarta badania), w ktérej
przyjmowali ADA w dawce 40 lub 20 mg
(odpowiednio chorzy o masie ciata =2 40 kg i <40

kg).
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Badanie Typ badania . SN - Okres obserwacji Populacja szebnoic Interwencja
wiarygodnosci populacji
INF
Terapia indukcyjna
INF w dawce 5 mg/kg w tyg. 0, 2. i 6., nastepnie 4
tygodnie pdézniej (w 10 tyg.) u chorych dokonano
RCT, oceny odpowiedzi klinicznej na leczenie
niezaslepione; o .. (odpowiedz definiowana jako redukcja wyniku w
ST klasyfikacja Dzieci i modziez w skali PCDAI o co najmniej 15 punktéw w stosunku
blikaci AOTM: IIA, Vé'ﬁllfg od 6 dlo 1 7 Ia(tj, G badana: do wartosci poczgtkowej, przy wyniku wynoszgacym
(publikacja Superiority (w Jadad: 2/5 54 tyg. - 0 nasiieniu o rupa badana: | 30 jub mniej). Chorzy spetniajacy kryteria w ocenie
Hz};a;)ms analizie uér';lr(li(gv‘éan;gggr N=52 badaczy zostali zrandomizowani do 2 grup:
7 uwzgledniono e . INF w dawce 5 mg/kg co 8 tyg. (tydzien 14.,
dane tylko dla (SD) 42,1 (9.2) 22.,30., 38.i46.);
jednej grupy) . INF w dawce 5 mg/kg co 12 tyg. (tydzien
18., 30., 42.);

Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie
indukcyjng w 10 tygodniu terapii zaprzestawali
przyjmowania INF i konczyli udziat w badaniu.

Badania obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne — umiarkowana-ciezka posta¢ ChLC
Dzieci i miodziez ADA
ponizej 18 r.z., Terapia indukujgca:
s - sredni wiek 15,8 160/80 mg u 22 chorych (19,1%); 80/40 mg u 51
NICE: 5/8; 12 mies.; dla 91 9 Yy A7), g
ob _ NOS: chorych okres ,(3,0)BCFLC w A chorych 44,3%, 40/40 mg u 17 chorych (14,8%).
serwacyjne, : . ; réznych stopniac
Dobor proby: *++ | obserwacji wynosit 10,0 ileni Terapia podtrzymujaca:
S ll’etrospekt_ywne., ) proby .. | mies. (8,6) od momentu nasn'enla,. z czego Grupa badana: . p, ymiia
(Rosh jednoramienne; | Poréwnywalno$c: rozpoczecia leczenia posta¢ umiarkowana N=115 40 mg co dwa tygodnie u 101 chorych (87,8%).
2009) ;\lgsjl}’&k?\‘?g n/d ADA, dla 23 chorych | cigzka w 822“1'03/9'0‘ W czasie okresu obserwaciji u 29 chorych (25,2%)
) stanowig 64,1%; zwiekszono dawke ADA, z czego u 27 chorych

Punkt koncowy:

*k

uzyskano jedynie dane
z poczatku badania

PCDAI >30 srednia
(SD) 61 (53,0),
PCDAI <30 61

(53,0)

(93,1%) ADA podano co tydzien zamiast co 2 tyg.,

a u pozostatych 2 chorych (6,9%), ktorzy stosowali

ADA co tydzien, zwiekszono dawke z 40 mg do 80
mg.
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Ocena

Badanie Typ badania . - Okres obserwacji Populacja szebnoic Interwencja
wiarygodnosci populacji
Publikacja Russell ADA
2011 Publikacja Malik 2012
Dzieci i mtodziez od Terapia indukcyjna
nies?v’;i-;tz,gar.zél’enie ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 2 chorych (5,6%),
alit w tvm 9p7 20, 80mg, a nastepnie 40 mg u 18 chorych (50,0%),
et v ChLG 24 mg/m? u 9 chorych (25,0%). 7 chorych (19,4)
NICE: 6/8: ry L Publikacja otrzymato inne schematy dawkowania.
- 'O, dane dla 48 chorych: .
; NOS: Dobér : Malik 2012 : .
Obserwacyjne, . FEk PCDAI mediana Grupa badana: Terapia podtrzymujaca
préby: diana: 0,8 lat kres) 37,5 (7,5— upa badana: A .
Russell retrospektywne, mediana. &.© 1a (zakres) 37,5 (7, N=72; Wszyscy chorzy rozpoczeli terapie podtrzymujgcg
2011, Malik | jednoramienne; | Poréwnywalnosc: (zakres: 0,1-2,8), 65,0); 16 chorych z publikaéja 33 chorych (91,7%) chorych stosowalo :
2012 'Iz\lgs:l}/&k?\tjj(a; n/d facznie 72,5 pacjentolat | tagodna postacig, 31 Russell 2011: adalimumab 40 mg | 3 (8,3%) chorych stosowato

Punkt koncowy:

*kk

z postacig
umiarkowana-ciezkg
Publikacja Malik
2012: wszyscy
chorzy z ChLC, dane
dla 19 chorych:
PCDAI mediana
(zakres): 25,0 (7,5,
65,0)

Grupa badana:

N=36

adalimumab 24 mg/mz. Poczatkowo wszyscy
stosowali leczenie co 2 tygodnie.

Publikacja Russell 2011
Terapia indukcyjna

ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych (4,2%),
80mg, a nastepnie 40 mg u 41 chorych (58,6%),
24 mg/m2 u 16 chorych (22,6%). 10 chorych (14,3)
otrzymato inne schematy dawkowania.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Terapia podtrzymujgca

68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto terapie
podtrzymujgca. 66 chorych (97,1%) chorych
stosowato adalimumab co dwa tygodnie, a 2

chorych (2,9%) co tydzien. Dawka inicjujgca: 80
mg u 1 chorego (1,5%), 40 mg u 61 chorych

(89,7%), 24 mg/m? u 3 chorych (4,4%), a u
pozostatych 3 chorych (4,4%) zastosowano inne
schematy dawkowania.

U 24 chorych (35,3%) zwigkszono dawke, z czego
4 chorych (5,9%) przyjeto zwiekszong dawke
adalimumabu a u 17 chorych skrécono odstep

miedzy dawkami z dwdch tygodni na jeden
tydzien, natomiast u 3 chorych (4,4%) zaréwno
zwiekszono dawke, jak i skrocono odstep miedzy
dawkami. Stosowanie lekéw immunosupresyjnych
nie miato wptywu na potrzebe zwigkszenia dawki

(p=0,9). U 19 chorych (79,2%) zwiekszono dawke
w czasie 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia

adalimumabem. U 5 chorych (20,8%) z 24, ktorym

zwiekszono dawke, 4 chorych (5,9%) ponownie
przyjmowato adalimumab co dwa tygodnie, a u 1
chorego (4,2%) zmniejszono dawke leku.

Mediana przyjetych dawek adalimumabu wyniosta
19 (zakres: 3-103). Catkowita liczba dawek
wyniosta 1662.

Chouliaras
2010

Obserwacyjne,

retrospektywne,

jednoramienne;
klasyfikacja
AOTM: IVC

NICE: 6/8;
NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosc¢:

n/d
Punkt koncowy:

*kk

Okres leczenia —
$rednia (SD): 1,3 (1,4)

roku, mediana (zakres):

0,8 (0,1; 3,5) roku;

okres obserwacji maks.

60 tyg.

Dzieci i mtodziez z
nieswoistymi
zapaleniami jelit
(74,2% chorych z
ChLC); sredni wiek
11,0 (2,8)*

Grupa badana:
N=31

INF

INF 5 mg/kg w tyg. 0., 2. i 6., a nastepnie co 8 tyg.
(dawkowanie od 2003 r.). Przed 2003 r. podawano
tylko 3 dawki. Wszystkim chorym podano tgczenie
268 wlewy od 2000. Srednia (SD) liczba
wlewow/chorego 8,8 (6,4), mediana (zakres): 7 (1-
25).
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Badanie Typ badania " 2= it 2 Okres obserwacji Populacja szebnoic Interwencja
wiarygodnosci populacji
INF
INF w dawce 5 mg/kg we wlewie i.v. trwajgcym 2
godziny;
W okresie poczatkowym trwajgcym 12 tyg.
NICE: 6/8; leczenia chorym podawano od 1 do 3 infuzji
: NOS: (tacznie 40 infuzji). 4 chorych otrzymato tylko 1
Obserwacyjne, Ok . L .. . - o ! '
Dobdr proby: *** res leczenia 12 Dzieci i mtodziez z infuzje w chwili wigczenia do badania, 9 chorych
retrospektywne, obor proby : ) M - X .
Hyams : ; ; ; . tygodni, okres ChLC od 9 do 19 Grupa badana: | otrzymato 1 infuzje w chwili wigczenia do badania
jednoramienne; | Porownywalnosé: -- : : i - e 2
2000 Klasyfikacja n/d obserwacji 5,5 mies. r.z., PCDAI - $rednia N=19 oraz po 4 tyg., 4 chorych otrzymato infuzje w chwili
. (zakres: 3-9 mies.) (SD) 42,1 (13,7) wiaczenia do badania, po 4 oraz 8 tyg., 2 chorych
AOTM: IVC Punkt kon . 1 ) o h .
unkt koncowy. otrzymato infuzje w chwili wigczenia do badania,
po 4 oraz 6 tyg.
Jesli stan chorego sie pogarszat (PCDAI = 30)
podawano kolejne dawki INF po 12-tyg. okresie
poczatkowym. tacznie podano 10 dodatkowych
infuzji.
INF
INF 5 mg/kg, co najmniej 2-h wlew, zgodnie z
zaleceniami producenta. Decyzje o podaniu
NICE: 7/8: kolejnego wlewu podejmowat lekarz w zaleznosci
NdS' ’ od stanu chorego. W czasie leczenia wszyscy
Obserwacyjne, ’ Okres leczenia — 18 Lo . . chorzy byli hospitalizowani oraz monitorowano u
retrospektywne, | Dobdr proby: *** tygodni; okres Dzieci | modziez z nich wystgpienie zdarzen niepozadanych
Lionetti . . ’ i . ) ChLC od 3,2do 17,9 | Grupa badana: )
2003 jednoramienne; | Porownywalnosc: | obserwacii trwat od 18 r.z., PCDAI (SD) — N=22 Chorzy przyjeli od 1 do 8 dawek (wszystkich
klasyfikacja /d tygodnia do 2,5 r. po PR ; & P,
Yy ' ) n : - o $rednia 41,2 (21) chorym podano tgcznie 73 wlewy); $rednia liczba
AOTM: IVC ukonczeniu leczenia;

Punkt koncowy:

*kk

wlewow/chorego: 3,3. 4 chorych (18,2%) otrzymato
1 wlew, 4 chorych (18,2%) 2 wlewy, 8 chorych
(36,4%) 3 wlewy, 3 chorych (13,6%) 5 wlewodw, 1
chorych (4,5%) 6 wlewdw, 2 chorych (9,1%) 8
wlewodw. Odstepy miedzy wlewami wynosity od 2
do 12 tygodni.
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Badanie Typ badania . SN - Okres obserwacji Populacja szebnoic Interwencja
wiarygodnosci populacji
NICE: 5/8; Dzieci i mtodziez od
ObserWaCyjne, NOS: 9,9 do 1?,? r.z., INF
retrospektywne, | Dobor proby: *** , kpos ac wa | G badana: infliksymab 5 mg/kg w tygodniu 0., 2. i 6. W czasie
Malik 2011 | jednoramienne; | Poréwnywalno$é: 12 mies. um'?zra%g:zgﬂgz a rup[?j:;g ana: 6 miesiecy mediana infuzji wyniosta 2,6.
klasyfikacja n/d odstawie 1 chory nie ukoriczyt okresu indukcji, 1 chory
AOTM: IVC ; : P : t t dawke 7 mg/k
Punkt koncowy: charakterystyki otrzymywa e g/kg.
i chorych)
o INF
NIEII(E)'S“_/& INF 5 mg/kg, infuzja 2-godz. Liczba infuzji,
Obserwacyijne, Dob b . Dzieci i mtodziez od mediana: 5 (zakres: 2-24).
— retrospektywne, | Dobor proby: = Srednia 2,3 roku 1,25do 17,5r.2. : Terapia indukuiaca:
s'g")t::y jednoramienne; | Poréwnywalnos$¢: (zakres: 4 tyg.; 5,4 ChLC; PCDAI - Grup,'ixl:bfgana. erapia In .u Hiaca.
klasyfikacja n/d roku) mediana: 31,3 INF w _tngd”'“ 0., 2 6.
AOTM: IVC Punkt koficowy: (17,5 -57,5) Terapia podtrzymujgca:
ek INF co tydzien, czas leczenia uzalezniony od
odpowiedzi chorego na leczenie.
Dzieci i mtodziez
. 4/8- chore na ChLC
NIEEO'SAT/S’ (w badaniu nie INF
Obserwacyjne, ) okreslono nasilenia Terapia indukcyina
Dobor proby: **
Nobile retrospekt_ywne., i proby o Mediana 38,5 mies. choroby Za pomocg Grupa badana: .
2014 jednoramienne; | Poréwnywalno$cé: (zakres 1-116 mies.) skali PCDAI, jednak N=29 5 mg/kg w tyg. 0., 2. i 6.,
klasyfikacja n/d ’ z opisu wynikoéw w Terapia podtrzymujaca
AOTM: IVC . . badaniu wynika, ze
Punkt koncowy: uczestniczyli tez 5 mg/kg co 8 tyg.
chorzy na ciezkg
posta¢ choroby)
*dane przedstawione jedynie w dyskusji badania: PCDAI 10-30 (14 chorych); PCDAI>30 (5 chorych);

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie badan [67, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 77, 78, 79, 80, 81]
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7.9.1. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie w leczeniu
dzieci i mtodziezy z ChLC, w przypadku badan dotyczgcych adalimumabu. Natomiast
w przypadku badan oceniajgcych infliksymab wybierano jedynie punkty korncowe,
ktore oceniano w jak najbardziej zblizonym okresie obserwacji, co punkty koncowe
z badan dla adalimumabu oraz mialy mozliwie najbardziej zblizone definicje. Jesli

dany punkt koncowy nie spetniat tych kryteriéw, nie uwzgledniano go w analizie.

Analizie poddano punkty koncowe oceniajgce: jakosc¢ zycia oraz ogolny stan zdrowia
chorego, remisje (ogétem i w podgrupach) w skalach PCDAI i PGA, odpowiedz na
leczenie (ogétem i w podgrupach) w skalach PCDAI, PGA i HB, zmiane wyniku
w skali PCDAI, zmiane masy ciata i wzrostu, ocene droznych przetok, wyniki badan

laboratoryjnych oraz bezpieczenstwo.

Wedtug Cochrane Handbook [22] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzié¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.

We witgczonych do analizy badaniach okresy obserwacji podawano zaréwno
w tygodniach, jak i w miesigcach. W zwigzku z tym postanowiono przyjg¢ jednolite
podejscie i wszystkie okresy obserwacji podawaé w przeliczeniu na miesigce.
Przyjeto zatozenie, ze 12 miesiecy to 52 tygodnie (natomiast, gdy okres obserwaciji

wynosit 4 tygodnie, przeliczany byt na 1 miesigc).

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych w badaniach

punktow koncowych (Tabela 14) oraz ich definicje (Tabela 15).
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Tabela 14.
Charakterystyka punktéw koncowych uwzglednionych w analizie na podstawie badan witagczonych do analizy
Rosen- Russell
. IMA-GINE 2011, Chouliara Hyams Lionetti Malik Sinitsky Nobile
AL Pl 1 e (== Malik s 2010 2000 2003 2011 2009 2014
2010
2012
Analizoyans ADA ADA INF ADA ADA INF INF INF INF INF INF
interwencja
Jakos¢ zycia
oce:;?:: za Ne v?gig:g% Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
po a ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
kwestionariusza 12 mes.
IMPACT il
Ocen ano
w czas e
Ogolny stan 1(;’2;;2' Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
zdrowia chorego okresu ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
obserwacj
)
Remisja (kliniczna) Ocen ano Ocen ano Ocen ano Ocen ano Ocen ano
w skali PCDAI Ne w czas e Ne Ne Ne Ne w czase 6 Ne
(analiza ogétem i w ocen ano wczase 6 wczas e 3,6 12 wczas e 6 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano mes. 12 ocen ano
12 mes. 12,5 mes. ’ m es. )
podgrupach) mes. m es.
Remisja kliniczna w
skali PCDAI wolna Ocen ano
oL terap!l . Ne Ocen ano Ne w czas e Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
kortykosteroidami w czas e 6
. . ocen ano ocen ano 3,6 12 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
(i lekami 12 mes. mes
immunomoduluja- '
cymi)
Remisja kliniczna w Ne \A?gigsag% Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
skali CDAI ocen ano 12 mes ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
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Russell
Rosen- . . . . . . ,
. IMA-GINE 2011, Chouliara Hyams Lionetti Malik Sinitsky Nobile
P e 1 e (== Malik s 2010 2000 2003 2011 2009 2014
2010
2012
Remisja kliniczna w Ocen ano Ocen ano Ocen ano Ocen ano
skali PGA (analiza Ne Ne Ne w czas e Ne Ne Ne Ne
. L w czas e wczase 6 w czas e
ogotem i w ocen ano ocen ano ocen ano 1 6. 12 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
3,6 mes. m es. 12 mes.
podgrupach) m es.
s Ocen ano
Rem_nsla DI Ne Ne Ne w czas e Ocen ano Ne Ne Ne Ne Ne Ne
skali PGA wolna od w czas e
., ocen ano ocen ano ocen ano 3,6 12 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
kortykosteroidow mes 1 6mes.
Ocen ano Ocen ano Ocen ano Ocen ano Ocen ano
Wynik w skali Ne Ne Ne w czas e w czas e Ne w czas e w czas e Ne W ozas e 6 Ne
PCDAI ocen ano ocen ano ocen ano 3,6 12 1 6. 12 ocen ano 1,2,8, 1, 2,3, ocen ano mes ocen ano
mes. mes. mes. mes. ’
Odpowiedz Ocen ano
(kliniczna) w skali Ocen ano Ocen ano Ocen ano Ocen ano
PCDAI (analiza Ne w czas e 6 w czas e wezas e w czas e w czas e Ne Ne Ne Ne Ne
. . ocen ano 3,6 12 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
ogétem i w 12 mes. 12,5 mes. mes 12 mes. 2,3 mes.
podgrupach) '
Odpowiedz Ocen ano
kliniczna wolna od Ne Ne Ne w czas e Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
kortykosteroidow w ocen ano ocen ano ocen ano 3,6 12 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
skali PCDAI m es.
Odpowiedz
kliniczna w skali Ocen ano
PGA wolna od Ne Ne Ne w czas e Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
kortykosteroidow ocen ano ocen ano ocen ano 3,6 12 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
(analiza ogétem i w mes.
podgrupach)
Odpowiedz w skali Ocen ano Ocen ano Ocen ano Ocen ano
PGA (analiza Ne Ne Ne w czas e w czas e Ne Ne Ne Ne
. : w czase 6 w czas e
ogotem i w ocen ano ocen ano ocen ano 3,6 12 1,48,6.1 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
m es. 12 mes.
podgrupach) mes. 12 mes.
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Rosen Russell
. . IMA-GINE 2011 Chouliara Hyams Lionetti Malik Sinitsk Nobile
Punkt koficowy bach REACH RESEAT % 4 Y
1 Malik s 2010 2000 2003 2011 2009 2014
2010
2012
Ocen ano
w czas e
L 17,3 mes.
Odpowiedz na (m1edana Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
leczenie w skali HB okresu ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
obserwacj
)
Ocen ano
w czas e
. o 17,3 mes. Ocen ano Ocen ano Ocen ano
Zmiana masy ciata i Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
wzrostu (med ana wczase 6 ocen ano ocen ano wczase 6 ocen ano ocen ano ocen ano wczase 6 ocen ano ocen ano
okresu 12 mes. 12 mes. 12 mes.
obserwacj
)
. Ocen ano
Ocena droznych Ne W ozas e Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
przetok ocen ano 12 m es ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
Ocen ano Ocen ano
Stezenie biatka C- W Czas e w czas e Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
reaktywnego 1mes 1,6 12 ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
! mes.
I Ocen ano
Stezenie W Czas e Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
hemoglobiny 1mes ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
. . Ocen ano Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
Stezenie albumin w czas e
1'mes ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
Ocen ano Ocen ano Ocen ano
Ne w czas e Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
Zgony w czas e w czas e
ocen ano 11 mes. + ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
70 dn 12 mes. 12 mes.
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Russell
Rosen- . . . . . . ,
. IMA-GINE 2011, Chouliara Hyams Lionetti Malik Sinitsky Nobile
P e 1 e (== Malik s 2010 2000 2003 2011 2009 2014
2010
2012
Ocen ano
w czas e
173 mes Ocen ano Ocen ano Ocen ano
Profil ’ ’ w czas e Ne w czas e Ne Ne Ne Ne Ne Ne
. . (med ana w czas e
bezpieczenstwa 11 mes. + ocen ano 0-3, 3-6, ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano ocen ano
okresu 12 mes.
. 70 dn 6-12 mes.
obserwacj

)

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie badan [67, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 77, 78, 79, 80, 81]
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Tabela 15.
Definicje punktéw koncowych uwzglednionych w analizie na podstawie badan witaczonych do analizy
Badanie Definicja
Jakos$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza IMPACT Il
Kwestionariusz IMPACT llI sktada sie z 35 pozycji, stuzy do oceny jakosci zycia chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit (ChLC i wrzodziejgcym
IMAGINE 1 zapaleniem jelita grubego). Chorzy w wieku co najmniej 10 lat wypetniali kwestionariusz na poczatku badania oraz w 6. i w 12. mies. badania.
Chorzy oceniali jako$¢ zycia w skali od 1 do 5, przy czym wyzszy wynik oznaczat lepszg jakosé. Ogdétem chory mogt uzyskaé od 35 do 175
punktow.
Ogolny stan zdrowia chorego
Rosenbach 2010 Znaczne ustaplenlg dolegliwo$ci, poprawa ogdlnego samopoczucia, znaczny przyrost masy ciata;
Stabe samopoczucie
Remisja (kliniczna)
IMAGINE 1 Remisja kliniczna definiowana wynikiem w skali PCDAI < 10 punktéw;
Remisja kliniczna definiowana wynikiem w skali CDAI < 150 punktéw
Remisja kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 15 punktow w okresie obserwacji i wynik w okresie obserwac;ji
REACH
PCDAI< 10
Remisja kliniczna definiowana jako poprawa aktywnosci choroby z fagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na nieaktywng — ocena w skali PGA;
RESEAT Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow*** definiowana jako poprawa aktywnosci choroby z tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na nieaktywng
—ocena w skali PGA
Russell 2011, e - . . .
Malik 2012 Remisja kliniczna definiowana jako wynik w skali PCDAI < 10
Malik 2011 Remisja definiowana w skali PGA
Sinitsky 2009 Remisja definiowana jako wynik w skali PCDAI <15
Nobile 2014 Remisja definiowana w skali PGA

Odpowiedz (kliniczna) na leczenie
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Badanie Definicja
e  Odpowiedz catkowita (wynik w skali HB <4) definiowana jako zanik dolegliwosci, zmniejszenie wyniku w skali HB do poziomu ponizej 4, przyrost
Rosenbach 2010 masy ciata, poprawa wskaznikéw stanu zapalnego;
e Odpowiedz czesciowa (wynik w skali HB: <8) definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali HB do poziomu ponizej 8;
IMAGINE 1 e Odpowiedz kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI o co najmniej 15 punktow wzgledem warto$ci poczatkowe;j
REACH e  Odpowiedz kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI o co najmniej 15 punktéw wzgledem wartosci poczatkowej
¢ Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 15 punktow;
RESEAT e Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako poprawa aktywnosci z tagodnej na nieaktywng lub z umiarkowanej/ciezkiej na tagodng badz
nieaktywng w skali PGA
e Istotna odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 12,5 punktu;
Russell 2011 e Odpowiedz na leczenie bez remisji — w badaniu nie podano doktadnie definicji, ale najprawdopodobniej opisang odpowiedz na leczenie
Malik 2012 ’ definiowano wg skali PGA
e Utrata odpowiedzi na leczenie — w badaniu nie podano doktadnie definicji, ale najprawdopodobniej opisang odpowiedz na leczenie definiowano
wg skali PGA
Chouliaras 2010 e Odpowiedz poczatkowa na leczenie definiowana jako PCDAI < 10 u chorych z poczatkowg warto$cig PCDAI miedzy 10 a 30 punktéw lub jako
zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 15 punktow w okresie obserwaciji, u chorych z poczgtkowa wartoscig PCDAI > 30 punktéw.
Nobile 2014 e Odpowiedz na leczenie bez remisji — definiowana w skali PGA

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badan [67, 70, 71, 72, 74, 75, 77, 78, 79, 80, 81]
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7.9.2. Ocena homogenicznosci

W powyzszych rozdziatach przedstawiono szczegotowg charakterystyke wtgczonych
do analizy badan, uwzgledniajgc opis metodyki, populacji, interwencji oraz punktow
koncowych. W kazdym z badan braty udziat dzieci (we wszystkich wigczonych

badaniach stanowity one zdecydowang wiekszosc).
Wigczone do analizy badania poddano ocenie w ramach 3 kategorii:

e badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne — postac ciezka ChLC;

e badania randomizowane — posta¢ umiarkowana do ciezkiej ChLC;

e badania obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne — posta¢ umiarkowana
do ciezkiej ChLC.

Badania zestawiono ze sobg na podstawie oceny postaci choroby, okresu

obserwacji, punktow koncowych oraz ich definicji, a takze metodyki badan.

W ramach pierwszej z grup oceniano tylko jedno badanie, w ktorym stosowano ADA.
Jako jedyne dotyczyto wytgcznie ciezkiej postaci choroby, w zwigzku z czym nie
zostato poddane analizie homogenicznosci (wyniki tego badania nie byty zestawiane

z wynikami zadnego z pozostatych wtgczonych do analizy).

Niektore dane z badan, na podstawie ktorych mozliwa byta ocena homogenicznosci,
Sg ograniczone, w zwigzku z czym ocene tg przeprowadzono na podstawie

poszczegolnych danych opisowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie badan i punktow koncowych

poddanych ocenie homogenicznosci.
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Tabela 16.

Punkty koncowe w badaniach zestawionych do oceny homogenicznosci

Badania (publikacje)

Punkt koncowy
ADA INF
IMAGINE 1 REACH
Remisja w skali PCDAI Russell 2011 (Malik 2012) Sinitsky 2010
RESEAT (Rosh 2009) Sinitsky 2010
RESEAT (Rosh 2009) Malik 2011
Remisja w skali PGA Russell 2011 Malik 2011
Russell 2011 Nobile 2014
RESEAT (Rosh 2009) Chouliaras 2010
Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI
Russell 2011 Chouliaras 2010
Russell 2011 (Malik 2012) Hyams 2000
Russell 2011 (Malik 2012) Lionetti 2003
Russell 2011 (Malik 2012) Sinitsky 2010
Russell 2011 Hyams 2000
Wynik w skali PCDAI Russell 2011 Lionetti 2003
Russell 2011 Sinitsky 2010
RESEAT (Rosh 2009) Hyams 2000

RESEAT (Rosh 2009)

Lionetti 2003

RESEAT (Rosh 2009) Sinitsky 2010
Russell 2011 Malik 2011
Odpowiedz na leczenie w skali PGA RESEAT (Rosh 2009) Malik 2011
Russell 2011 Nobile 2014
Zmiana wskaznika :,cic::)sqﬁnia standardowego Russell 2011 (Malik 2012) Malik 2011
Malik 2011

Predkos¢ wzrostu

Russell 2011 (Malik 2012)

Zrodto: opracowanie wiasne

W zwigzku z powyzszym wyodrebnione zostaty nastepujgce zestawienia badan:

 IMAGINE (publikacja Hyams 2012) vs. REACH (publikacja Hyams 2007);
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e Russell 2011 (publikacja Malik 2012) vs. Sinitsky 2010;
e Russell 2011 (publikacja Malik 2012) vs. Hyams 2010;
e Russell 2011 (publikacja Malik 2012) vs. Lionetti 2003;
e Russell 2011 (publikacja Malik 2012) vs. Malik 2011;

e Russell 2011 vs. Malik 2011;

e Russell 2011 vs. Chouliaras 2010;

e Russell 2011 vs. Hyams 2000;

e Russell 2011 vs. Lionetti 2003;

e Russell 2011 vs. Sinitsky 2010;

e Russell 2011 vs Nobile 2014;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) vs. Sinitsky 2010;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) vs. Malik 2011;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) vs. Chouliaras 2010;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) vs. Lionetti 2003;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) vs. Hyams 2000;

Szczegotowej ocenie homogenicznosci poddano badania IMAGINE 1 i REACH.
W przypadku tej grupy zestawiono nastepujgce punkty korncowe: remisja kliniczna w
skali PCDAI oraz odpowiedz kliniczna w skali PCDAI. Na podstawie oceny
wspdlnych danych dotyczgcych populacji, okresow obserwacji oraz definicji punktéw
koncowych, atakze metodyki wigczonych badan randomizowanych (IMAGINE 1 i
REACH) stwierdzono, ze badania sg do siebie zblizone, w zwigzku z czym mozliwe
jest zestawienie wyzej wymienionych punktow koncowych. Homogenicznosc¢ tych

badan oszacowano jako wysoka.

W przypadku badan retrospektywnych jednoramiennych w wiekszosci przypadkow
odnotowano znacznie wieksze roznice niz w przypadku badan randomizowanych.
Punkty koncowe zestawione z tych badah mialy jednakowy lub bardzo podobny
okres obserwacji oraz zblizone definicje. Badania miaty takze jednakowg metodyke,
jednak najwiecej roznic zaobserwowano w przypadku populacji. W badaniach braty
udziat roézne odsetki mezczyzn, w niektorych przypadkach nie byto rowniez

zgodnosci co do cech zwigzanych z chorobg.
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W zwigzku z tym homogenicznos¢ nastepujgcych badan oceniono jako wysoka:

e Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i Sinitsky 2010;
e Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i Malik 2011;

e Russell 2011 i Hyams 2000,

e Russell 2011 i Chouliaras 2010;

e Russell 2011 i Malik 2011;

e Russell 2011 i Lionetti 2003;

e Russell 2011 i Sinitsky 2010;

e Russell 2011 i Nobile 2014;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Lionetti 2003;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Hyams 2000.

Natomiast jako srednig oceniono homogenicznos¢ z badan:

e Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i Hyams 2010;
e Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i Lionetti 2003;
e RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Sinitsky 2010;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Malik 2011;

e RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Chouliaras 2010.

Szczegotowe dane zestawiono w zatgczniku 14.6
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8. Ocena skutecznosci ADA w ciezkiej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna

Do analizy skutecznosci adalimumabu w ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy wigczono 1 badanie jednoramienne,
retrospektywne (badanie Rosenbach 2010 [78]). Okres obserwacji w tym badaniu
wynosit 17,3 m-ca. Ocena skutecznosci zostata wykonana w oparciu o analize

nastepujgcych punktoéw koncowych:
e 0golny stan zdrowia chorego:

o znaczne ustgpienie dolegliwosci, poprawa ogolnego samopoczucia,

znaczny przyrost masy ciata;
o sftabe samopoczucie;
e odpowiedz na leczenie w skali HB:
o odpowiedz catkowita (wynik w skali HB <4);
o odpowiedz czesciowa (wynik w skali HB <8).
e zmiana masy ciata i wzrostu:

o niedostateczny przyrost masy ciata lub znaczna utrata masy ciata
(>10%);

o wskaznik z-score dla wzrostu i wagi;

e badania diagnostyczne:
o stezenie biatka C-reaktywnego [mg/dl];
o stezenie hemoglobiny [g/dl];

o stezenie albumin [g/dl].

Szczegotowa analiza wynikdw zostata przedstawiona w ponizszych podrozdziatach.
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8.1. Ocena skutecznosci ADA na podstawie badania

jednoramiennego, retrospektywnego

8.1.1. Ogdlny stan zdrowia chorego

W badaniu Rosenbach 2010 oceniano ogolny stan zdrowia chorego w czasie 17,3
miesiecy (mediana). Uwzgledniono znaczne ustgpienie dolegliwosci, poprawe
0golnego samopoczucia oraz znaczny przyrost masy ciata, ktore wystapity u 35,7%
chorych, przy czym podkreSlenia wymaga fakt, ze wyniki te uwzgledniajg takze

3 chorych (21,4%) powyzej 18 r.z. oraz 3 chorych ponizej 6 r.z. (21,4%).

Nalezy podkresli¢, ze u wszystkich chorych wigczonych do badania wystepowaty bol
brzucha i/lub biegunka, ktore ustgpity po rozpoczeciu stosowania adalimumabu. Co
wiecej, u wszystkich chorych ustgpita gorgczka. Przejsciowo ustgpito rowniez
zapalenie stawodw, ktére nie pozwolito jednak na odstawienie metotreksatu. U dwoch
chorych w znacznym stopniu ulegta poprawie choroba okotoodbytowa (u tych
chorych uzyskano odpowiedz czesciowg). W ich przypadku stosowano talidomid
i MTX, a po rozpoczeciu leczenia adalimumabem uzyskano poprawe w obrebie

przetoki mosznowej i ropnia posladka.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegoétowe dane.
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Tabela 17.
Znaczne ustgpienie dolegliwosci, poprawa ogolnego samopoczucia, znaczny
przyrost masy ciala na podstawie badania Rosenbach 2010

i ADA
Badanie Punkt koncowy ORIES ob_serwacp
(mediana) n (%) N
Znaczne ustapienie dolegliwosci, poprawa 5
Rosenbach 2010 ogolnego samopoczucia, znaczny przyrost 17,3 mies. (35,7) 14#
masy ciata* ’

*u wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem wystepowaty bdl brzucha i/lub
biegunka — objawy te ustgpily jako pierwsze a dodatkowo u wszystkich chorych po rozpoczeciu
stosowania adalimumabu ustgpita gorgczka. Przejsciowo ustgpito takze zapalenie stawow, dlatego
chorzy w dalszym ciggu wymagali przyjmowania MTX. W znacznym stopniu poprawie ulegty
chorobowe zmiany okotoodbytnicze u dwéch chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz czesciowg. U tych
chorych stosowano talidomid i MTX, a po zastosowaniu adalimumabu uzyskano poprawe w obrebie
przetoki mosznowej i ropnia posladka;

# w badaniu podano wyniki zaréwno dla dzieci jak i 3 chorych, ktérzy mieli powyzej 18 r.z. oraz 3
chorych ponizej 6 r.z,;

Zrédio: opracowanie wiasne

W tym samym badaniu, réwniez w okresie 17,3 miesiecy (mediana), oceniano
wystepowanie stabego samopoczucia. Odnotowano je u 35,7% chorych leczonych
adalimumabem, przy czym nalezy podkresli¢, Zze podane wyniki dotyczg takze 3

chorych (21,4%) powyzej 18 r.z.

Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Stabe samopoczucie podstawie badania Rosenbach 2010
ADA
Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji (mediana)
n (%) N
Rosenbach 2010 Stabe samopoczucie 17,3 mies. 5(35,7) 14#

# w badaniu podano wyniki zaréwno dla dzieci jak i 3 chorych, ktérzy mieli powyzej 18 r.z. oraz 3
chorych ponizej 6 r.z;
Zrodto: opracowanie wiasne

8.1.2. Odpowiedz na leczenie w skali HB

Uzyskanie odpowiedzi catkowitej w skali HB okreslane byto w badaniu Rosenbach
2010 jako zmniejszenie wyniku do poziomu ponizej 4 punktéw, natomiast uzyskanie
odpowiedzi czesciowej definiowane jest jako zmniejszenie wyniku do poziomu
ponizej 8 punktéw. Uzyskanie odpowiedzi catkowitej wigzato sie z zanikiem

dolegliwosci, przyrostem masy ciata oraz poprawg wskaznikéw stanu zapalnego.
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Wszyscy chorzy uzyskali odpowiedz na leczenie adalimumabem, z czego odpowiedz
catkowitg uzyskato 62,5% chorych, natomiast odpowiedz czesciowg stwierdzono u
25% chorych. Jeden chory uzyskat czesciowa/przejsciowg odpowiedz, w skali HB

uzyskat 10 pkt.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 19.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania Rosenbach 2010
ADA
Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji (mediana)
n (%) N
Rosenbach Odpowiedz catkowita* . 5(62,5) 8#
17,3 mies.

2010 Odpowiedz czesciowa™ 2 (25,0)## 8#

*zanik dolegliwosci, zmniejszenie wyniku w skali HB do poziomu ponizej 4, przyrost masy ciata,
poprawa wskaznikéw stanu zapalnego;

** zmniejszenie wyniku w skali HB do poziomu ponize;j 8;

# do badania witgczono tgcznie 14 chorych, w tym 3 chorych miato wiecej niz 18 lat oraz 3 chorych
byto w wieku ponizej 6 r.z. — uwzgledniono tylko chorych w przedziale wieku od 6 do 17 lat;

## jeden chory uzyskat czesciowa/przejsciowa odpowiedz, w skali HB uzyskat 10 pkt.

Zrédto: opracowanie wiasne

8.1.3. Zmiana masy ciata i wzrostu

W badaniu Rosenbach 2010 w czasie 17,3 mies. (mediana) stosowania
adalimumabu oceniano niedostateczny przyrost masy ciata lub znaczng jej utrate
(>10%). Wsrdéd chorych  wiaczonych do badania te typowe dla choroby
Lesniowskiego-Crohna objawy wystgpity u 71,4%.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 20.
Niedostateczny przyrost masy ciata lub znaczna utrata masy ciata (>10%) na
podstawie badania Rosenbach 2010

i ADA
Badanie Punkt koncowy 2l ob_serwacp
(mediana) n (%) N
Rosenbach 2010 | Niedostateczny przyrost masy ciata lub 17.3 mies. 10 (71.4) | 14#
znaczna utrata masy ciala (>10%)

# w badaniu podano wyniki zaréwno dla dzieci jak i 3 chorych, ktérzy mieli powyzej 18 r.z. oraz 3
chorych ponizej 6 r.z;
Zrodto: opracowanie wiasne
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Wskaznik z-score dla wagi oceniano w badaniu Rosenbach 2010 w okresie 17,3
miesigca (mediana). WartoS¢ koncowa wskaznika z-score korzystnie wzrosta w
poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, a réznica miedzy tymi wartosciami byfa istotna

statystycznie.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe dane.

Tabela 21.
Wskaznik z-score dla wagi na podstawie badania Rosenbach 2010
ADA Zmiana
Okres . Wartosé wzgledem
Badanie K P,u 1L obserwacji Wartos¢é kohcowa wartosci IS
ONCOWY i tkowa | N : . N F
(mediana) | Pocza e poczatkowej
srednia (SD) (SD) (SD)
Wskaznik
Rosenbach | °, ccore | 17.3mies. | -18(09) |13#| -13(09) |13#| 05(0.82) K
2010 . p=0,04
dla wagi

# w badaniu podano wyniki zaréwno dla dzieci, jak i 3 chorych, ktérzy mieli powyzej 18 r.z.
*dane z badania
Zrodto: opracowanie wlasne

Z kolei wskaznik z-score dla wzrostu, réwniez oceniany w badaniu Rosenbach 2010
w okresie 17,3 miesigca (mediana) nie zmienit sie w sposéb istotny statystycznie w

porownaniu z wartoscig poczgtkowa.

Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Wskaznik z-score dla wzrostu na podstawie badania Rosenbach 2010
ADA
Okres S Zmiana
n artosé
Badanie kP,u .4 obserwagcji Wartos¢ Koncowa U IS
oncowy . tkowa N , v N wartosci
(mediana) pocza Sralire tk .
srednia (SD) (SD) poczatkowej
Rosenbach Wskaznik
pores z-scoredla | 17,3 mies. -1,8(0,8) | 13# | -1,6(0,9) | 13# 0,2 (b/d) NIE*
wzrostu

# w badaniu podano wyniki zaréwno dla dzieci jak i 3 chorych, ktérzy mieli powyzej 18 r.z. oraz 3
chorych ponizej 6 r.z,;

*dane z badania

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.1.4. Badania diagnostyczne

8.1.4.1. Zmiana stezenia biatka C-reaktywnego

W badaniu Rosenbach 2010 oceniano stezenie biatka C-reaktywnego, ktorego
wyzsze wartosci wskazujg na stan zapalny. Po 1 miesigcu stosowania adalimumabu
Srednie stezenie biatka ulegto znacznej redukcji (zmiana wzgledem wartosci
poczgtkowej wynosita -3,8), a roznica miedzy stezeniem poczgtkowym a stezeniem

po 1 miesigcu byta istotna statystycznie.

W tabeli ponizej znajdujg sie szczegotowe dane.

Tabela 23.
Stezenie biatka C-reaktywnego na podstawie badania Rosenbach 2010
ADA
— — Zmiana
Badanie Punkt Okres Wartos¢ Wartos¢ wzgledem S
koficowy | obserwacji | Poczatkowa | | koficowa | wartosci
srednia srednia poczqtkowej
(SD) (SD)
Stezenie
Rosenbach biatka C- . TAK
2010 reaktywnego 1 mies. 4,7 (3,4) 14# | 0,9(0,7) | 14# -3,8 (3,55) 0=0,0015*
[mg/dl]

# w badaniu podano wyniki zaréwno dla dzieci, jak i 3 chorych, ktérzy mieli powyzej 18 r.z.
*dane z badania
Zrodto: opracowanie wtasne

8.1.4.2. Zmiana stezenia hemoglobiny

W tym samym badaniu oceniano takze stezenie hemoglobiny po 1 miesigcu
stosowania adalimumabu. Srednie stezenie u dzieci ponizej 16 r.z. powinno wynosié¢
= 11,5 g/dl [27]. U chorych ocenianych w badaniu Rosenbach 2010 srednie stezenie
wzrosto do prawidlowego poziomu (w stosunku do nieprawidtowej wartosci

poczatkowej), a roznica ta byta istotna statystycznie.

Szczegdtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 24.
Stezenie hemoglobiny na podstawie badania Rosenbach 2010
ADA
= = Zmiana
Badanie Punkt Okres Wartos¢ Wartos¢ wzgledem IS
koncowy obserwacji | Poczatkowa | | koncowa | wartosci
srednia srednia poczatkowej
(SD) (SD)
Stezenie
Rosenbach | 1 oglobiny | 1 mies. 10,6 (1,4) | 14# | 11,9(1,2) | 14# | 1,3 (1,95) TAK
2010 [a/dl] p=0,027

# w badaniu podano wyniki zaréwno dla dzieci, jak i 3 chorych, ktérzy mieli powyzej 18 r.z.
*dane z badania
Zrodto: opracowanie wtasne

8.1.4.3. Zmiana stezenia albumin

Ponadto w badaniu Rosenbach 2010 oceniano takze stezenie albumin. Uznaje sie,

ze stezenie albumin 3,5 g/dl za najnizsze mozliwe do zaakceptowania jako

prawidiowe, natomiast wartosci pomiedzy 2,8-3,5 g/dl wskazujg na mozliwos¢

niedozywienia biatkowego, ponizej zas 2,8 g/dl oznaczajg gtebokie niedozywienie

biatkowe [65]. Po 1 miesigcu stosowania adalimumabu ich stezenie wzrosto

w porownaniu z wartoscig poczatkowa, jednak réznica ta nie byfa istotna
statystycznie.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe wyniki.
Tabela 25.
Stezenie albumin na podstawie badania Rosenbach 2010
ADA
Zmiana
<z Wartos¢
Badanie Punkt Saib e Wartos¢ ko wzgledem IS
konncowy | obserwaciji poczatkowa N oncowa N wartosci
. : srednia i
poczatkowej
$rednia (SD) (SD)
Stezenie
R°32%"1“’)a°h albumin 1 mies. 33(07) | 14#| 37(07) | 148 0,4 (bld) NIE*
[g/dI]

# w badaniu podano wyniki zaréwno dla dzieci jak i 3 chorych, ktérzy mieli powyzej 18 r.z. oraz 3

chorych ponizej 6 r.z.;
*dane z badania
Zrodto: opracowanie wiasne
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9. Ocena bezpieczenstwa ADA w ciezkiej postaci

choroby Lesniowskiego-Crohna

Ocena bezpieczenstwa adalimumabu w ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy przeprowadzono na podstawie 1 badania
jednoramiennego, retrospektywnego (badanie Rosenbach 2010 [78]). Okres

obserwacji w tym badaniu wynosit 17,3 m-ca.

Analiza wynikéw z tego badania zostata zamieszczona ponizej.

9.1. Ocena bezpieczenstwa ADA na podstawie badania

jednoramiennego, retrospektywnego

W badaniu Rosenbach 2010 oprdcz skutecznosci adalimumabu u dzieci w wieku od
6 do 17 r.z. z ciezkg postacig ChLC, oceniano takze bezpieczenstwo leczenia. W
czasie okresu obserwacji 17,3 miesigca (mediana) nie odnotowano reakcji
anafilaktycznych, ostrych lub opdznionych reakcji nadwrazliwosci ani znacznego
nasilenia bdélu w miejscu podania leku. Nie wystgpity takze powiktania
dermatologiczne, neurologiczne ani infekcyjne (poza jednym przypadkiem ropnia w
obrebie jamy brzusznej, ktory wystgpit u dorostego chorego, nieuwzglednianego w

analizie).

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 26.
Zdarzenia niepozadane podstawie badania Rosenbach 2010
i ADA
Badanie Punkt koncowy elsies ob_serwacp
(mediana) n (%) N#
Reakcja anafilaktyczna 17,3 mies. 0 (0,0) 8
Ostra lub opézniona reakcja .
Rosenbach 2010 nadwrazliwosci 17,3 mies. 0(0,0) 8
Znaczne nasil_el.1ie b__olu W miejscu 17,3 mies. 0(0,0) 8
iniekcji
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Badanie Punkt koncowy Okrt(a;:ct‘)isa?lrav;lacji . (%)ADA N#
Powiklania dermatologiczne 17,3 mies. 0 (0,0) 8

Powiktania neurologiczne 17,3 mies. 0 (0,0) 8

Powiktania infekcyjne* 17,3 mies. 0 (0,0) 8

# uwzgledniono jedynie dzieci w wieku od 6 do 17 lat;
* u jednego chorego powyzej 18 r.z. wystgpit ropien w obregbie jamy brzusznej;
Zrédto: opracowanie wtasne
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10. Ocena skutecznosci ADA i INF
w umiarkowanej-ciezkiej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna

Do analizy skutecznosci adalimumabu i infliksymabu w umiarkowanej do ciezkiej,
czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy wigczono

tgcznie 9 badan (10 publikacji).
Sposréd wigczonych badan 2 to badania randomizowane:

e IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012) dotyczgce adalimumabu;
e REACH (publikacja Hyams 2007) dotyczgce infliksymabu.

Ponadto analiza zostata przeprowadzona na podstawie 8 badan jednoramiennych,

retrospektywnych (9 publikaciji):

e dotyczgcych adalimumabu: badanie Russell 2011 wraz z publikacjg Malik
2012 oraz badanie RESEAT (publikacja Rosh 2009);

e dotyczacych infliksymabu: badanie Chouliaras 2010, Hyams 2000, Malik 2011,
Lionetti 2003 oraz Sinitsky 2010, Nobile 2014.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

10.1. Ocena skutecznosci ADA i INF na podstawie badan
randomizowanych
Ocena skutecznosci na podstawie badan randomizowanych w umiarkowanej do

ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy zostata

wykonana w oparciu o analize nastepujgcych punktéw koncowych:
e jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza IMPACT I,
e remisja kliniczna w skali PCDAI lub CDAI,

e odpowiedz kliniczna w skali PCDAI (w tym analiza w podgrupach);
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e ocena droznych przetok;
e ocena dynamiki wzrostu;

e zmiana stezenia biatka C-reaktywnego.

Z badania randomizowanego dla infliksymabu (REACH) uwzgledniono w analizie
tylko dwa punkty kohcowe (remisja kliniczna i odpowiedz kliniczna w skali PCDAI),
poniewaz pozostate nie byly zbiezne z punktami koncowymi z badania IMAGINE 1.
Szczegotowa analiza wynikow z badan randomizowanych zostata przedstawiona

ponizej.
10.1.1. Jakos¢ zycia

W badaniu IMAGINE 1 za pomocg kwestionariusza IMPACT Ill, sktadajgcego sie
z 35 pozycji, oceniajgcych jakos¢ zycia u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
(ChLC lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego). Chorzy z ChLC w wieku co
najmniej 10 lat wypetniali kwestionariusz na poczatku badania, w 6. i w 12. mies.
badania. Chorzy oceniali jakos¢ zycia w skali od 1 do 5, przy czym wyzszy wynik

oznaczat lepszg jakos$¢. Ogétem chory mogt uzyskac od 35 do 175 punktow.

W 6. mies. trwania badania zmiana wyniku kwestionariusza IMPACT Il
w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg wyniosta srednio 23,7 punktu, z kolei w mies.
12. zmiana ta byla jeszcze wieksza i wynosita srednio 24,25 punktu. Wzrost punktacji

Swiadczy o polepszeniu jakosci zycia w ocenie chorych leczonych adalimumabem.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe wyniki.

Tabela 27.
Zmiana wyniku kwestionariusza IMPACT Il wzgledem wartosci poczatkowych
na podstawie badania IMAGINE 1 (publikacja NCT00409682)

ADA
Badanie Okres Punkt koficowy
(publikacja) obserwacji Srednia (SD) N
6 mies. . . . ) 23,70 (18,990) 56
IMAGINE 1 Zmiana wyniku kwestionariusza IMPACT
NCT00409682 Il wzgledem wartosci poczatkowych
( ) 12 mies. ge pocza y 24,25 (14,678) 38
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Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.2. Remisja kliniczna w skali PCDAI lub CDAI

W badaniach IMAGINE 1 i REACH oceniano remisje kliniczng w skali PCDAI,
definiowang jako wynik < 10 punktéw. W badaniu IMAGINE 1 przedstawiono wyniki
w podziale na podgrupy w zaleznosci od tego, czy chorzy stosowali wczesniej leczeni
inhibitorami TNF. W populacji ogolnej, w 6. mies. leczenia adalimumabem 38,7%
chorych uzyskato remisje kliniczng, natomiast w 12. mies. stwierdzono jg u 33,3%

chorych.

Ponadto, remisja wystepowata czesciej w grupie chorych nieleczonych wczesniej
infliksymabem zaréwno w 6. mies. (56,9% w porownaniu z 16,7% w grupie leczonych
wczesdniej infliksymabem), jak i w 12. mies. (45,1% w poréwnaniu z 19,0% w grupie
leczonych wczesniej infliksymabem). R&znice miedzy grupami byly istotne
statystycznie w przypadku obu okreséw obserwacji na korzys¢ chorych, ktérzy nie

stosowali wczesniej infliksymabu.

U chorych, ktorzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng adalimumabem w 1. mies.
remisja wystepowata réwniez czesciej w grupie nieleczonej wczesniej infliksymabem
(62,8% w poréwnaniu z 18,8% w grupie leczonej wczesniej infliksymabem) po 6.
mies. okresu obserwaciji oraz po 12. mies. obserwaciji (46,5% w poréwnaniu z 25,0%
w grupie leczonej wczesniej infliksymabem). Z kolei w badaniu REACH oceniajgcym
skutecznos¢ infliksymabu, w grupie chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie
indukcyjng INF w 10 tyg., nieleczonych wczes$niej infliksymabem ani innymi
inhibitorami TNF, remisja kliniczna wystgpita u ponad potowy chorych (55,8%) w 12,5
mies. badania. Wyniki dla infliksymabu sg zatem zblizone do wynikow dla
adalimumabu, a réznica w odsetku chorych, u ktorych wystgpita odpowiedz, wynosita

mniej niz 10%.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 28.

Remisja kliniczna definiowano jako PCDAI £ 10 punktéw — analiza ogétem oraz
w podgrupach w zaleznosci od wczesniej stosowanego lub niestosowanego
leczenia na podstawie badan IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012) i REACH
(publikacja Hyams 2007)

Badanie Okres . o
(publikacja) | obserwacii Lek Punkt konncowy n (%) N
Remisja kliniczna (ogotem) 36 (38,7) | 93
Remisja kliniczna w podgrupie chorych wczesniej 7 (16,7) 42
leczonych INF
6 mies. ADA Remisja kI|n|cznalw podgrupie chorych wczesniej 29 (56,9) | 51
nieleczonych INF
Remisja kliniczna w podgrupie Wezesniej 6(18,8) | 32
chorych, ktérzy odpowiedzieli leczeni INF
ie indukcyjng ADA Shigi
IMAGINE 1 ne terap'ew'ldg,gcyma WozeSnie] | 57 62,8) | 43
(Hyams : nieleczeni INF
2012) Remisja kliniczna (ogétem) 31(33,3) | 93
Remisja kliniczna w podgrupie chorych wczesniej 8 (19,0) 42
leczonych INF
Remisja kliniczna w podgrupie chorych wczesniej
12 mies. ADA nieleczonych INF 23(451) | 51
Remisja kliniczna w podgrupie Wezesniej 8(25,0) | 32
chorych, ktérzy odpowiedzieli leczeni INF
na terapig indukcyjng ADA w Wezesniej
4tyg. nieleczeni INF | 20 (46:5) | 43
REACH Remisja kliniczna u chorych, ktdrzy odpowiedzieli
(Hyams 12,5 mies. INF na terapie indukcyjng INF w 10 tyg., wczesniej 29 (55,8) | 52
2007) nieleczeni INF oraz innymi lekami anty-TNF

Zrédto: opracowanie wtasne

W badaniu IMAGINE 1 oceniano réwniez remisje kliniczng w skali CDAI, definiowang
jako wynik <150 punktow u chorych w wieku co najmniej 13 lat. Remisje uzyskano u
niemal potowy chorych w 6. mies. oraz u 37,1% chorych w 12. mies. leczenia

adalimumabem.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe dane.
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Tabela 29.

Remisja kliniczna definiowana wynikiem w skali CDAI < 150 punktéw na
podstawie badania IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012) — chorzy w wieku co
najmniej 13 lat

Badanie Okres . ADA
R . Punkt koncowy
(publikacja) | obserwaciji n (%) N
I,?:f;gvi ! 6 mies. Remisja kliniczna definiowana wynikiem w skali CDAI < 29 (46.8) 62
2012) 12 mies. 150 punktow 23 (37,1) 62

Zrédto: opracowanie wiasne

Ponadto, w badaniu IMAGINE 1 oceniano takze remisje kliniczng w skali PCDAI
wolng od kortykosteroidow (w 6. mies. leczenia) oraz wolng od Ilekow
immunomodulujgcych (w 12. mies. leczenia). Remisje kliniczng definiowano jako
wynik < 10 punktéw. Stosunkowo wysoki odsetek chorych, u ktorych wystgpita
remisja odnotowano w grupie niestosujgcej kortykosteroidow (33,3%). W grupie
chorych niestosujgcych lekédw immunomodulujgcych remisja wystgpita jedynie
u 16,7% chorych.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe dane.

Tabela 30.
Remisja kliniczna definiowano jako PCDAI < 10, wolna od terapii
kortykosteroidami i lekami immunomodulujgcymi na podstawie badania
IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012)
Badanie Okres . ADA
P . Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
6 mies. Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow 11 (33,3) 33

IMAGINE 1

Hvams 2012 . Remisja kliniczna wolna od lekéw

(Hy ) e, immunomodulujgcych 10(16.7) 60

Zrodto: opracowanie wiasne

10.1.3. Odpowiedz kliniczna w skali PCDAI

Odpowiedz kliniczng w skali PCDAI analizowano zaréwno w badaniu IMAGINE 1,
oceniajgcym skutecznos¢ adalimumabu, jak i w badaniu REACH, oceniajgcym
skutecznos¢ infliksymabu. Definicje odpowiedzi klinicznej definiowano w zblizony

sposob.
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U ponad potowy chorych (59,1%) stosujgcych adalimumab uzyskano odpowiedz
kliniczng po 6. mies. leczenia oraz u niemal potowy chorych (41,9%) po 12. mies.
leczenia. W podziale na podgrupy chorych w zaleznosci od wczes$niejszego leczenia
odnotowano wyzszy odsetek odpowiedzi klinicznej w grupie nieleczonych wczesnigj
infliksymabem (68,6%). Roéznica pomiedzy grupami leczonych i nieleczonych byta
istotna statystycznie i przemawiata na korzys¢ wyzszej skutecznosci adalimumabu u

chorych, ktorzy nie stosowali wczesniej infliksymabu.

Podobnie wyzszy odsetek odpowiedzi klinicznej wystepowat czesciej w przypadku
chorych, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng adalimumabem w 1. mies.

leczenia i nie byli wczesniej leczeni infliksymabem (74,4%).

Zblizone wyniki uzyskano w 12. mies. leczenia. Odpowiedz kliniczna wystepowata
czesciej u chorych, ktérzy nie stosowali wczesniej infliksymabu. W przypadku
poréwnania pomiedzy grupami leczonych i nieleczonych wczesniej infliksymabem,
podobnie jak w 6. mies. leczenia, réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie,
co oznacza, ze skuteczno$¢ adalimumabu byta wyzsza u chorych, ktorzy nie

stosowali wczesniej infliksymabu.

Z kolei w 12,5. mies. odpowiedz kliniczna wystgpita u 63,5% chorych stosujgcych
infliksymab, ktorzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng w 10 tyg., nieleczonych
wczesnigj infliksymabem ani innymi lekami anty-TNF. Wyniki te sg zatem zblizone do
tych, uzyskanych przez chorych leczonych adalimumabem (wczes$niej nieleczonych
infliksymabem, ktorzy uzyskali odpowiedz na terapie indukcyjng). U tych chorych
odnotowano odpowiedz w 58,1% przypadkéw w 12. mies., zatem réznica miedzy
odsetkiem chorych stosujgcych ADA a odsetkiem chorych stosujgcych INF, ktérzy

uzyskali odpowiedz, wynosita niecate 6%.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.

Odpowiedz kliniczna definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI o co
najmniej 15 punktéw wzgledem wartosci poczatkowej# - analiza ogétem oraz
w podgrupach w zaleznosci od wczesniej stosowanego lub niestosowanego
leczenia na podstawie badan IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012) i REACH
(publikacja Hyams 2007)

; ADA
Bad_anlt? 03D . Lek Punkt koncowy
(publikacja) | obserwacji n (%) N
Odpowiedz kliniczna (ogotem) o5 93
(59.1)
Odpowiedz kliniczna w podgrupie chorych wczesniej 20 42
leczonych INF (47,6)
. Odpowiedz kliniczna w podgrupie chorych wczesniej 35
sl ADA nieleczonych INF (68,6) 51
Wczesniej 18 32
Odpowiedz kliniczna w podgrupie leczeni INF (56,3)
chorych, ktoérzy odpowiedzieli na Wezodmo ”
terapie indukcyjng ADA w 4 tyg. czesniej
IMAGINE 1 nieleczeni INF | (74,4) 43
(Hyams
2012) Odpowiedz Kliniczna (ogtem) ( 43;99) 93
Odpowiedz kliniczna w podgrupie chorych wczesniej 11 42
leczonych INF (26,2)
. Odpowiedz kliniczna w podgrupie chorych wczesniej 28
U ADA nieleczonych INF (54,9) 51
Wczesniej 10 32
Odpowiedz kliniczna w podgrupie leczeni INF (31,3)
chorych, ktérzy odpowiedzieli na Wezodme ”
terapie indukcyjng ADA w 4 tyg. czesnie|
nieleczeni INF (58,1) 43
REACH Odpowiedz kliniczna u chorych, ktérzy odpowiedzieli 33
(Hyams 12,5 mies. INF na terapie indukcyjng INF w 10 tyg., wczesniej (63,5) 52
2007) nieleczeni INF oraz innymi lekami anty-TNF ’

# w badaniu REACH (Hyams 2007) dodatkowo podano, ze catkowita wartos¢ PCDAI musi wynosi¢ 30
I’ub mniej;

Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu IMAGINE 1 odpowiedz kliniczng oceniano takze w podziale na podgrupy
w zaleznosci od ptci, wieku, czasu trwania choroby, masy ciata, lokalizacji choroby
oraz stezenia CRP. Odpowiedz kliniczng definiowano jako zmniejszenie wyniku
w skali PCDAI o co najmniej 15 punktow w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg. Po
6. mies. stosowania adalimumabu odpowiedz kliniczng uzyskat zblizony odsetek
kobiet i mezczyzn. Wyniki byly identyczne w przypadku podgrup w podziale
w zaleznos$ci od wieku chorych (ponizej i powyzej 13 r.z.). Odsetek chorych, ktérzy

uzyskali odpowiedz kliniczng nie roznit sie znacznie takze w przypadku podgrup
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w zaleznosci od masy ciata i stezenia CRP, ktére oceniano na poczagtku badania.
Najwieksze roznice odnotowano w zaleznosci od lokalizacji choroby oraz czasu jej
trwania. U chorych, ktérzy chorowali krocej niz 3 lata, odpowiedz kliniczna
wystepowata czesciej (48,3% w porownaniu z 22,9% chorych, ktérzy chorowali
dtuzej). Znacznie nizszy odsetek chorych z zajetym jelitem grubym uzyskat
odpowiedz kliniczng (25,0%) w porownaniu z chorymi z zajetym jelitem cienkim lub

jelitem cienkim i grubym (odpowiednio 45,5% i 47,1%).

Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Odpowiedz kliniczna, definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI o
co najmniej 15 punktow wzgledem wartosci poczatkowej — analiza w
podgrupach na podstawie badania IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012)
Badanie Okres ADA
P . Podgrupa
(publikacja) obserwacji n (%) N
Kobiety 17 (40,5) 42
Pte¢
Mezczyzni 19 (37,3) 51
<13 12 (38,7) 31
Wiek [lata]
213 24 (38,7) 62
<3 28 (48,3) 58
Czas trwania choroby [lata] 3 8 (229 3
>
IMAGINE 1 (22.9) >
(Hyams 6 mies. <40 11 (34,4) 32
2012) Wyjsciowa masa ciata [kg]
240 25 (41,0) 61
Jelito cienkie* 5 (45,5) 11
Lokalizacja choroby Jelito grube** 5(25,0) 20
Jelito cienkie i grube*** 25 (41,7) 60
Wyijsciowe stezenie CRP <10 17 (40,5) 42
[mg/l] 210 18 (36,0) 50

*jelito krete i/lub jelito czcze;

**okreznica i/lub odbytnica;

***jelito krete i/lub jelito czcze i okreznica i/lub odbytnica; lub jelito krete i/lub jelito czcze i katnica.
Zrodto: opracowanie wiasne

10.1.4. Ocena droznych przetok

W badaniu IMAGINE 1 w 12. mies. leczenia adalimumabem oceniano odsetek
chorych, u ktérych wystgpita remisja przetok oraz poprawa definiowana jako redukcje

liczby droznych przetok o co najmniej 50% stwierdzong w czasie 2 kolejnych wizyt.
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Wyniki dotyczg jedynie chorych, u ktérych na poczatku badania stwierdzono
obecnos¢ co najmniej jednej droznej przetoki. Remisja przetok oraz poprawa zostata

odnotowana u takiego samego odsetka chorych (40%).

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.

Ocena droznych przetok na podstawie badania IMAGINE 1 (publikacja Hyams
2012)

ADA
Badanie 235D . Punkt koncowy
obserwacji n (%) N
Remisja przetok 6 (40,0) 15
IMAGINE 1
(Hyams 12 mies. — - —
2012) Poprawa definiowana jako redukcja liczby
droznych przetok o co najmniej 50% stwierdzona 6 (40,0) 15
w czasie 2 kolejnych wizyt

Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.5. Ocena dynamiki wzrostu

Dynamika wzrostu zostata oceniona w badaniu IMAGINE 1 po 6. i 12. mies. okresu
obserwacji. Zmiana dynamiki wzrostu oceniana byla z uwzglednieniem ptci oraz
wieku w poréwnaniu z warto$ciami z poczatku badania. Srednia zmiana po 6. mies.
leczenia wyniosta 1,75 (w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg -0,37), a po 12. mies.
leczenia adalimumabem byfa jeszcze wieksza i wyniosta 2,44, co wskazuje na jej
poprawe. W obu przypadkach réznice miedzy wartoSciami poczatkowymi a

warto$ciami koncowymi byty istotne statystycznie.

Szczegdtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.

Zmiana dynamiki wzrostu z uwzglednieniem pici i wieku wzgledem wartosci

poczatkowych na podstawie badania IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012)

ADA
Badanie Okres Punkt kofico Zmiana wzglt?dem “
(publikacja) obserwacji wy wartosci N
poczatkowej
Srednia (SD)
i * TAK
IMAGINE 1 6 mies. Zmiana dynamiki wzrostu z 1,75 (5,29) 68 0=0,008
(Hyams 2012) uwzglednieniem pfci i wieku
12 mies. (wskaznik z-score) 2,44 (6,03)* 68 p—-BA5<01

*warto$¢ poczgtkowa wynosita -0,37;
Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.6. Badania diagnostyczne

10.1.6.1. Zmiana stezenia biatka C-reaktywnego

W badaniu IMAGINE 1, w ktérym oceniano skutecznos$¢ adalimumabu, obserwowano

zmiane stezenia biatka C-reaktywnego po 1., 6., i 12. mies.. Redukcja stezenia CRP

byta najbardziej znaczgca po 1. mies. w porédwnaniu z wartoscig poczatkows.

W 6 mies. stezenie CRP wzrosto, a w 12. mies. ponownie zmniejszyto sie o 62,63

mg/dl (mediana). Réznice miedzy stezeniem CRP w kazdym z tych okresow

obserwacji w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi byly istotne statystycznie, co

wskazuje na korzystny wptyw dziatania adalimumabu.

Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.

Zmiana stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) wzgledem wartosci
poczatkowych na podstawie badania IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012)
(populacja LOCF)

ADA
Badanie Okres .
. . Punkt koncowy IS
(publikacja) | obserwacii Mediana zmiany (IQR) [%] N
. . TAK
1 mies. -74,59 (-89,43; -38,55) 92 0<0,001
IMAGINE 1 Zmiana stezenia CRP TAK
(Hyams 6 mies. wzgledem wartosci -57,67 (-92,98; -1,92) 92 =0.002
2012) poczatkowych [mg/dI] p=7,
. . TAK
12 mies. -62,63 (-93,07; 1,44) 92 0=0,010

Zrédto: opracowanie wtasne

150




Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

10.2. Ocena bezpieczenstwa ADA na podstawie badania

randomizowanego

Analiza bezpieczenstwa adalimumabu w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci zostata przeprowadzona na podstawie
wynikow badania IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012 i publikacja NCT00409682).
W niniejszej czesci analizy nie uwzgledniono wynikdw bezpieczenstwa z badania
REACH (publikacja Hyams 2007), poniewaz istnieje rozbieznos¢ pomiedzy okresami
obserwacji, dla ktorych przedstawiono wyniki. W badaniu IMAGINE 1 chorzy
w 1. mies. trwania badania byli randomizowani i poddani obserwacji trwajgcej
12 mies. Dane dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w tym badaniu dla 11 mies.
(plus 70 dni po przyjeciu przez chorych ostatniej dawki leku). Z kolei w badaniu
REACH chorzy byli randomizowani w 10. tygodniu trwania badania, okres obserwaciji
wynosit 12,5 mies., w zwigzku z czym w badaniu dla takiego okresu przedstawiono
réwniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa. Ponadto w badaniu IMAGINE 1 nie
przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa dla zdarzen, ktore wystgpity w
pierwszej fazie badania, natomiast w badaniu REACH dane te podano dla fazy

indukcyjnej i podtrzymujgcej tgcznie.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegdétowg analize wynikow
bezpieczenstwa z badania IMAGINE 1.
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10.2.1. Zgony

W badaniu IMAGINE 1 w czasie 11 mies. (+70 dni) nie odnotowano zadnego zgonu.

Tabela 36.
Zgony na podstawie badania IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012)
ADA
Badanie (publikacja) Okres obserwaciji Punkt koncowy
n (%) N
(I-Illjl//’:n?;Ag(EJ112) 11 mies.* Zgony 0(0,0) 93

*analizowane po 1 do 12 mies. plus 70 dni po przyjeciu przez chorych ostatniej dawki leku;
Zrédto: opracowanie wiasne

10.2.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu IMAGINE 1 zdarzenia niepozgdane wystgpity fgcznie u 92,5% chorych
(facznie odnotowano 507 zdarzen, z czego 111 miato przypuszczalny zwigzek ze
stosowaniem adalimumabu). Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu stanowity
20,4%. Najczesciej obserwowano zakazenia — 60,2% , hematologiczne zdarzenia
niepozadane — 9,7%, reakcje w miejscu podania leku — 9,7% oraz reakcje alergiczne
— 6,5%. W analizowanym okresie obserwacji (11 mies.+70 dni) nie odnotowano

wystgpienia chtoniakéw ani nowotwordow.
Szczegotowe dane znajdujg sie ponizej.

Tabela 37.
Ocena bezpieczenstwa stosowania adalimumabu na podstawie badania
IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012)

ADA Pacjentolata=54,1
Badanie Okres Punkt koficowy Liczba zdarzen
(publikacja) | obserwaciji n (%) N | (Liczba zdarzen/100
pacjentolat)
Zdarzenia niepozadane ogétem 86 (92,5) | 93 507 (937,2)
Zda.rzenla mepc_;zadane przypuszczalnle 39 (41,9) | 93 111 (205,2)
zwigzane z lekiem (w ocenie badacza)
IMAGINE 1 — —
(Hyams 11 mies.** Zdarzenia nlepo_zad_ane o ciezkim 19 (20,4) | 93 27 (49.9)
2012) nasileniu
. - Hematologiczne
Zaburzenia krwi i zdarzenia 9(97) |93 11 (20,3)
uktadu chfonnego ; .
niepozadane
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Badanie
(publikacja)

Okres
obserwacji

podania

wstrzykniecia

ADA Pacjentolata=54,1
Punkt koficowy Liczba zdarzen
n (%) N | (Liczba zdarzen/100
pacjentolat)
Zakazenia 56 (60,2) | 93 98 (181,1)
ogotem
Zakazenia i
zarazenia Zakazenia
pasozytnicze oportunistyczne 1 (1 1) 93 1 (1 8)
(z wykluczeniem ’ ’
gruzlicy)
Nowotwory tagodne, Chtoniaki 0(0,0) |93 0
ztosliwe i
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy) Nowotwory 0(0,0) 93 0
Zaburzenla_ uktadu Rea.kCJe 6 (6.5) 93 8 (14,8)
immunologicznego alergiczne
Zaburzenia ukfadu Clzhlor.oba _ 0(0,0) 93 0
nerwowego demielinizacyjna
Zastoinowa
Zaburzenia serca niewydolnos¢ 0(0,0) 93 0
serca
Zdarzenia
Zabu’rze_nlla .watrobyl nlepozqdane 4(4.3) 93 5(9,2)
drog zoétciowych zwigzane z
watrobag
Zaburzenia
migsniowo- Zespot
szkieletowe i tkanki toczniopodobny 0(0.0) 93 0
tacznej
Zaburzenia ogdlne i Reakcje w
stany w miejscu miejscu 9(9,7) 93 25 (46,2)

** analizowane po 1 do 12 mies. plus 70 dni po przyjeciu przez chorych ostatniej dawki leku;
Zrodto: opracowanie wiasne

10.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 11 mies. (+70 dni) w badaniu IMAGINE 1, oceniajagcym bezpieczenstwo

adalimumabu ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 23,7%, z czego 1,1% mégt

by¢ zwigzane ze stosowanym leczeniem (w ocenie badacza). Do najczesciej

wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych zaliczono ChLC — 12,9% chorych,

ciezkie infekcie — 5,4% oraz niedokrwistos¢ — 4,3%. Inne ciezkie zdarzenia

niepozadane nie wystepowaty wcale bgdz wystepowaty u znikomego odsetka

chorych leczonych adalimumabem.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

153




Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

Tabela 38.

Ocena bezpieczenstwa stosowania adalimumabu na podstawie badania
IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012 i NCT00409682) - ciezkie zdarzenia
niepozadane

Badanie Okres o ADA
R . Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
IMAGINE 1
(Hyams 2012, Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem™* 22 (23,7) 93
NCT00409682)
IMAGINE 1 Ciezkie zdarzenia niepozgdane co najmniej 1(11) 93
(Hyams 2012) mozliwie zwigzane z lekiem (w ocenie badacza)*** ’
IMAGINE 1 C Ll . )
(Hyams 2012) Ciezkie infekcje ogotem# 5(5,4) 93
Roplenbw obreb!e jamy 1(1,1) 93
rzusznej
Ropien w okolicach odbytu 1(1,1) 93
Ropien gruczotu Bartholina 0(0,0) 93
Zakazenia i Zapalenie zoladka i jelit 1(1,1) | 93
zarazenia
pasozytnicze Grypa H1N1 1(1,1) 93
Histoplazmoza rozsiana 1(1,1) 93
Szkarlatyna 0(0,0) 93
11 mies.* Ropien zeba 0(0,0) 93
Infekcja wirusowa 0(0,0) 93
Infekcja pateczkami Yersinia 0(0,0) 93
IMAGINE 1
(NCT00409682) Zaburzenia krwi | Niedokrwistos¢ 4(43) | 93

uktadu chtonnego

g:}?:ﬁg:: Choroba psychosomatyczna 1(1,1) 93
ChLC 12 (12,9) 93

Zaburzenia IBD 0(0,0) 93
zotadkowo-jelitowe Ostre zapalenie trzustki 0 (0,0) 93
Niedroznosc jelita cienkiego 1(1,1) 93

Wyniki badan Nieregularny rytm serca 0 (0,0) 93

laboratoryjnych

Urazu, zatrucia i
komplikacje Ztamanie kosci twarzy 0(0,0) 93
proceduralne

* analizowane po 1. do 12. mies. plus 70 dni po przyjeciu przez chorych ostatniej dawki leku; **wynik
jako liczba zdarzen (liczba zdarzen/100 pacjentolat) = 24 (44,4) w okresie 54,1 pacjentolat; *** wynik
jako liczba zdarzen (liczba zdarzen/100 pacjentolat) = 1 (1,8) w okresie 54,1 pacjentolat; #ropien w
obrebie jamy brzusznej, histoplazmoza rozsiana, zapalenie Zzotgdka i jelit, ropiern w okolicach odbytu,
grypa H1N1; wynik jako liczba zdarzen (liczba zdarzeh/100 pacjentolat) = 5 (9,2) w okresie 54,1
pacjentolat;

Zrodto: opracowanie wiasne
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10.2.4. Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu IMAGINE 1 oceniano takze inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktore
wystgpity u co najmniej 5% chorych. Zdarzenia te odnotowano u 74,2% chorych, przy
czym najczesciej wystepowaty bl gtowy — 17,2% chorych, ChLC — 11,8% chorych'®,
zakazenia gérnych drog oddechowych, nudnosci oraz gorgczka — 10,8% chorych.

Pozostate zdarzenia wystepowaty u mniej niz 10% chorych (i wiecej niz 5% chorych).
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Ocena bezpieczenstwa stosowania adalimumabu na podstawie badania
IMAGINE 1 (publikacja NCT00409682) — inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane

(zdarzenia, ktére wystapity u co najmniej 5% chorych)

Badanie Okres Punkt koRcow ADA
(publikacja) obserwacji y n (%) N
Zdarzenia niepozadane ogdtem (z wykluczeniem ciezkich) | 69 (74,2) 93
Zapalenie nosogardzieli 9(9,7) 93
Zapalenie gardta 7(7,5) 93
Zapalenie gardta wywotane

bakteriami typu 2 (2,15) 93

Zakazenia i zarazenia Streptococcus
pasozytnicze Zakazenie gornych drdg 10 93

oddechowych (10,75)
Zakazenie wirusowe 4 (4,3) 93
Zakazenie wirusowe gornych
drég oddechowych 5(54) 93
L EIs 11 mies.” Nowotwory tagodne
(B ey ztosliwe i nieokreslone (w Brodawczak skéry 5(5,4) 93
tym cysty i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu Powiekszenie weztow 3(3,.23) 93
chtonnego chtonnych
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy (1.1 93
nerwowego B4l gtowy 16 (17,2) | 93
K I 7
Zaburzenia uktadu asze 9.7 93
oddechowego, klatki Bol jamy ustnej i gardfa 9(9,7) 93
piersiowej i Srodpiersia Wodnisty wyciek z nosa 3(3,2) 93
Zaburzgnlg zotgdkowo- Bol w obrebleljamy 9(9.7) 93
jelitowe brzusznej

'® Choroba Le$niowskiego-Crohna analizowana jako zdarzenie niepozadane
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Badanie Okres P . ADA
(publikacja) obserwacji TG n (%) N
Bol w nadbrzuszu 7(7,5) 93
ChLC 11 (11,8) 93
Biegunka 8 (8,6) 93
Nudnosci (1325) 93
Wymioty 6 (6,45) 93
Zaburzgg?sig?r:iji tkanki Wysypka 5 (5.4) 93
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki Bol stawow 8 (8,6) 93
tacznej
Zmeczenie 5(5,4) 93
Bol w miejscu podania 2 (2,15) 93
Zaburzenia ogdélne i stany | Reakcja w miejscu podania 5(5,4) 93
w miejscu podania Bol 5 (5.4) 93
Goraczka (1 325) 93

Wyniki badan

laboratoryjnych Podwyzszone stezenie ALT 2 (2,15) 93

** analizowane po 1. do 12 mies. plus 70 dni po przyjeciu przez chorych ostatniej dawki leku;
Zrodto: opracowanie wiasne
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10.3. Ocena skutecznosci ADA i INF na podstawie badan

jednoramiennych, retrospektywnych

Ocena skutecznosci na podstawie badan jednoramiennych, retrospektywnych
w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci
i mitodziezy zostata wykonana w oparciu o analize nastepujgcych punktow

koncowych:
e remisja w skali PCDAI;
e remisja w skali PGA;
e odpowiedz na leczenie w skali PCDAI,
e odpowiedz na leczenie w skali PGA,;

e zmiana masy ciata i wzrostu.

Szczegodtowa analiza wynikow z badan jednoramiennych, retrospektywnych zostata

przedstawiona ponize;j.
10.3.1. Remisja w skali PCDAI

Remisje w skali PCDAI oceniano w 3 badaniach, przy czym w badaniu Sinitsky 2010
oceniano skutecznosé infliksymabu, a w pozostatych dwoch oceniano skutecznosé

adalimumabu. W definicjach punktéw koncowych nie odnotowano znaczgcych roznic.

W badaniu RESEAT w 3. miesigcu remisje uzyskato 32% chorych. Z Kkolei
w 6. miesigcu wyniki byly najbardziej rozbiezne, co mogto by¢ spowodowane
nieznacznymi réznicami w definicjach punktu koncowego. W badaniach oceniajgcych
adalimumab odsetek chorych, u ktérych uzyskano remisje wynosit 40% i 73,7%,
natomiast w badaniu oceniajgcym infliksymab remisja wystgpita u 69,2% chorych.
Z kolei dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 mies. odsetek chorych z remisjg byt
identyczny zaréwno u chorych leczonych adalimumabem, jak i u chorych leczonych

infliksymabem.
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W  przypadku remisji klinicznej wolnej od kortykosteroidow, skutecznosé

adalimumabu byta najwyzsza w 12 miesigcu okresu obserwacji, gdyz remisje

osiggneto wéwczas 83,3% chorych, natomiast w 3. miesigcu i 6. miesigcu remisje

osiggneto odpowiednio 28,0% i 33,3% chorych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe wyniki.

Tabela 40.

Remisja w skali PCDAI na podstawie badan Russell 2011 (publikacja Malik
2012), RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Sinitsky 2010

Badanie . Okres o
(publikacja) Punkt koncowy obserwacji Lek {25 N
Remisja kliniczna ogotem

RESEAT Remisja kliniczna definiowana jako zmniejszenie
Rosh 2009 wyniku w skali PCDAI 2 15 punktow w okresie 3 mies. ADA | 8(32,0) 25
s ) obserwaciji i wynik w okresie obserwacji PCDAI< 10#
RESEAT Remisja kliniczna definiowana jako zmniejszenie
Rosh 2009 wyniku w skali PCDAI = 15 punktéw w okresie 6 mies. ADA | 6 (40,0) 15
s ) obserwac;ji i wynik w okresie obserwacji PCDAI< 10#
Russell 2011 Remisja kliniczna definiowana jako wynik w skali .
(Malik 2012) PCDAI < 10 Gmies. | ADA | 14(73,7) | 19
Sinitsky 2010 Remisja definiowana jako wynik w skali PCDAI <15 6 mies. INF 9 (69,2) 13
RESEAT Remisja kliniczna definiowana jako zmniejszenie
(Rosh 2009) wyniku w skali PCDAI = 15 punktéw w okresie 12 mies. ADA | 10(83,3) | 12
obserwaciji i wynik w okresie obserwacji PCDAI< 10#
Sinitsky 2010 Remisja definiowana jako wynik w skali PCDAI <15 12 mies. INF 10(83,3) | 12
Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow
Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow* 3 mies. 7(28,0) | 25
RESEAT definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali PCDAI .
(Rosh 2009) > 15 punktow w okresie obserwac;ji i wynik w okresie 6 mies. ADA 5(333) 15
obserwacji PCDAI< 10# 12 mies. 10 (83,3) | 12

*sposrad 19 chorych, dla ktérych byt dostepny wynik PCDAI na poczatku badania oraz w 6. miesigcu
leczenia, remisja wystgpita u 14 chorych (38,9);

# dla chorych z PCDAI >30 w chwili podania pierwszej dawki adalimumabu;

*we wskazanym okresie nie stosowano prednizonu ani budezonidu;

Zrédto: opracowanie wiasne

10.3.2. Remisja w skali PGA

Remisje w skali PGA oceniano w 2 badaniach dotyczgcych adalimumabu i dwdch dla
infliksymabu. Definicje dotyczgce ocenianych punktéw koncowych sg stosunkowo
zbiezne. W 1 i 3 miesigcu obserwacji remisje w skali PGA odnotowano u

odpowiednio 24,3 i 31,8% chorych stosujgcych ADA, natomiast w 6. miesigcu
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odsetek ten wahat sie od 42,9 do 58,2% oraz wynosit 35,7% u chorych stosujgcych
INF. Zbiezne wyniki uzyskano w 12. miesigcu, a odsetek chorych stosujgcych ADA,
ktory uzyskat remisje wynosit ok. 41-49%. U chorych stosujacych INF w czasie 12

miesiecy catkowitg remisje oceniang w skali PGA odnotowano u 36% chorych.

Remisje wolng od kortykosteroidow w 3. miesigcu uzyskato 21,9% chorych
stosujgcych ADA. W kolejnych okresach obserwaciji (6. i 12 miesigc) odsetek ten byt
wyzszy, od 27,3 do 42,4%. Wyjatek stanowito badanie Russell 2011, w ktérym w 12.

miesigcu remisje wolng od kortykosteroidow uzyskato 20,7% chorych.

W tym samym badaniu oceniano takze brak remisji w 3., 6. i 12. miesigcu. Odsetek
chorych, u ktorych nie wystgpita remisja wahat sie w tych okresach od 17,2 do
25,7%.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Remisja w skali PGA na podstawie badan Russell 2011 i RESEAT (publikacja
Rosh 2009) oraz Malik 2011 i Nobile 2014

Badanie el
. i o
(publikacja) Punkt koncowy obse_rwacp Lek n (%) N
[mies.]
Remisja ogotem
R;:fﬁ” Remisja definiowana przez PGA 1 mies. ADA | 17(24,3) | 70
RESEAT Remisja kliniczna definiowana jako poprawa
(Rosh aktywnosci fagodnej/umiarkowanej/cigzkiej na 3 mies. ADA | 21(31,8) | 66
2009)** nieaktywng
RESEAT Remisja kliniczna definiowana jako poprawa
(Rosh aktywnos$ci tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na 6 mies. ADA | 18 (42,9) | 42
2009)** nieaktywng
Russell Remisi fini . 5 5 #
2011* emisja definiowana przez PGA 6 mies. ADA | 32(58,2) | 55
Malik 2011 Remisja definiowana przez PGA 6 mies. INF 10 (35,7) | 28
RESEAT Remisja kliniczna definiowana jako poprawa
(Rosh aktywnosci tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na 12 mies. ADA | 16 (48,5) | 33
2009)** nieaktywng
Russell - - .
2011* Remisja definiowana przez PGA 12 mies. ADA | 12(41,4) | 29
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Badanie oL
I Punkt koncowy obserwacji Lek n (%) N
(publikacja) L
[mies.]
Nobile 2014 Remisja (catkowita) definiowana przez PGA 12 mies. INF 9 (36,0) 25
Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow
Russell 2011 Remisja wolna od kortykosteroidéw 1 mies. ADA | 4 (b/d)## b/d
RESEAT Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow***
(Rosh definiowana jako poprawa aktywnosci 3 mies. ADA | 14(21,9) | 64
2009)** tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na nieaktywng
Russell 2011 Remisja wolna od kortykosteroidéw 6 mies. ADA | 15(27,3) | 55
RESEAT Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow***
(Rosh definiowana jako poprawa aktywnosci 6 mies. ADA | 14(33,3) | 42
2009)** tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na nieaktywng
RESEAT Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow***
(Rosh definiowana jako poprawa aktywnosci 12 mies. ADA | 14(42,4) | 33
2009)** tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na nieaktywng
Russell 2011 Remisja wolna od kortykosteroidow 12 mies. ADA 6 (20,7) 29
Brak remisji
1 mies. ADA | 18(25,7) | 70
Russell 2011 Brak remisji definiowanej przez PGA 6 mies. ADA | 12(21,8) | 55
12 mies. ADA 5(17,2) 29

*lgcznie remisja wystgpita u 43 z 70 chorych (61,4%) po mediana=0,2 lata (zakres 0,04-0,76) i po
przyjeciu mediana=6 dawek ADA (zakres 2-23), jednak najwiecej wystgpien remisji miato miejsce
miedzy 1. A 6. miesigcem okresu obserwaciji;

# w publikacji Malik 2012 w$rdd ocenianych 36 chorych u 28 stwierdzono remisje (77,8%)

**chorzy z nieaktywng chorobg w chwili podania pierwszej dawki adalimumabu zostali wykluczeni z
analizy (9 chorych z oceny po 3 miesigcach, 6 chorych po 6 miesigcach, 4 chorych po 12 miesigcach);
***we wskazanym okresie nie stosowano prednizonu ani budezonidu;

##w badaniu nie przedstawiono odsetka chorych, w zwigzku z czym nie przedstawiano odsetka
réwniez w analizie, ze wzgledu na fakt, ze brak jest informacji, ilu chorych nie stosowato steroidow
badz przerwato ich stosowanie w czasie leczenia.

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach RESEAT i Russell 2011 remisje w skali PGA oceniano takze
w podziale na podgrupy chorych w zaleznosci od czasu rozpoczecia stosowania
adalimumabu, jaki uptynat od rozpoznania choroby. Odsetek chorych, ktorzy uzyskali
remisje w 3. miesigcu nie réznit sie znacznie miedzy grupami i w obu przypadkach

wynosit niewiele ponad 30%. Znaczgco korzystniejszy wynik uzyskali chorzy, ktorzy
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rozpoczeli stosowanie adalimumabu w czasie do 2 lat od rozpoznania choroby, w 6.
| 12. miesigcu okresu obserwacji, a w szczegolnosci w 6 mies., gdyz wyniost on
ponad 70%, w porownaniu z 37% w grupie, ktéra rozpoczeta leczenia w pdzniejszym

okresie od rozpoznania.

W badaniu RESEAT dodatkowo oceniano remisje wolng od kortykosteroidéw
w zaleznosci od czasu rozpoczecia leczenia adalimumabem. W przypadku remisji
wolnej od kortykosteroiddw w 3. miesigcu okresu obserwacji, adalimumab okazat sie
nieznacznie skuteczniejszy u chorych, ktérzy zaczeli stosowac lek co najmniej 2 lata
po rozpoznaniu choroby. Z kolei w 6. miesigcu, zdecydowanie wiecej korzysci
odniesli chorzy, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie adalimumabu w czasie do 2 lat od
rozpoznania choroby (57,1% w poréwnaniu z 28,6% w drugiej grupie). W 12.
miesigcu odsetki chorych, ktorzy uzyskali remisje byty bardzo zblizone i wynosity

niewiele ponad 40%.
Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 42.

Remisja w skali PGA w podziale na grupy w zaleznosci od czasu rozpoczecia
stosowania adalimumabu od rozpoznania choroby na podstawie badan
RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Russell 2011

Badanie . Okres -~ ADA <2 lata ADA 2 2 lata

(publikacja) Punkt koncowy obserwacji " "

P [mies.] n (%) N n (%) N
Remisja ogotem
Remisja kliniczna definiowana 3 mies. 4 (33,3) 12 17 (31,5) | 54
RESEAT jako poprawa aktywnosci .

(Rosh 2009) tagodnej/umiarkowanej/cigzkiej 6 mies. 5(71.4) / 1337.1) 35
na nieaktywng 12 mies. 4 (57,1) 7 12 (46,2) 26
Russell 2011 Remisja** 12 mies. b/d 13 b/d 57

Remisja wolna od kortykosteroidow

Remisja kliniczna wolna od 3 mies. 2 (16,7) 12 12 (23,1) 52
kortykosteroidow™ definiowana )
(R’ziiEZl?)(;-Q) jako poprawa aktywnosci 6 mies. 4 (57,1) 7 10 (28,6) 35
; umiark oieskie:
agodnej/umiarkowanej/ciezkiej 12 mies. 3(42,9) 7 11 (42.3) 2

na nieaktywng

*we wskazanym okresie nie stosowano prednizonu ani budezonidu
** w badaniu nie podano dokfadnie definicji, ale najprawdopodobniej opisang remisje definiowano wg
skali PGA
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***w badaniu podano, ze prawdopodobienstwo wystgpienia remisji w grupie, ktéra rozpoczeto leczenie
adalimumabem w czasie 2 lat od rozpoznania ChLC nie bylo wyzsze w poréwnaniu z chorymi, ktorzy
rozpoczeli leczenie adalimumabem w pdzniejszym okresie leczenia (p=0,53)

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniu Russell 2011 oceniano takze remisje w zaleznosci od jednoczesnego
stosowania lekéw immunosupresyjnych w czasie 12 miesiecy. Zdecydowanie wyzszy
odsetek chorych uzyskat remisje w przypadku réwnoczesnego stosowania leczenia
towarzyszgcego wraz z adalimumabem, w poréwnaniu do chorych, ktérzy stosowali
jedynie adalimumab (odpowiednio 73,9% i 37,5%). Rdéznica miedzy grupami byta
istotna  statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej adalimumab i leki

immunosupresyjne.
Szczegodtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Remisja w podziale na grupy w zaleznosci od stosowania leczenia

towarzyszacego (lekébw immunosupresyjnych) na podstawie badania Russell
2011

ADA + leki
, Okres i i ADA
Badanie Punkt koncowy " immunosupresyjne IS
obserwacji
n (%) N n (%) N
- . TAK
Russell 2011 Remisja 12 mies. 34 (73,9) 46 9 (37,5) 24 0=0,003

* w badaniu nie podano doktadnie definicji, ale najprawdopodobniej opisang remisje definiowano wg
skali PGA;
Zrodto: opracowanie wiasne

10.3.3. Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI

Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI oceniano na podstawie trzech badan
jednoramiennych, z ktoérych jedno (badanie Chouliaras 2010) dotyczyto infliksymabu.
Nie odnotowano znaczgcych réznic miedzy definiciami odpowiedzi na leczenie,
a oceny dokonywano po 2,3 (w przypadku infliksymabu) oraz 3., 6. i 12. mies.
(w przypadku adalimumabu). W zblizonym okresie obserwacji (2,3 mies. dla
infliksymabu i 3 mies. dla adalimumabu) uzyskano podobny odsetek odpowiedzi na
leczenie (odpowiednio 85,7% i 84,0%). Dla pozostatych okreséw (6 i 12 mies.) nie
ma mozliwosci poréwnania tych dwoch lekéw, jednak nalezy podkresli¢, ze po

6 miesigcach leczenia odpowiedz kliniczna wystgpita u wszystkich chorych a po
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12 miesigcach u niemal wszystkich chorych (91,7%) leczonych adalimumabem.
W badaniu Russel 2011 istotng odpowiedz kliniczng uzyskano u ponad potowy
chorych (59,5%).

W badaniu RESEAT oceniano ponadto odpowiedz na leczenie wolng od
kortykosteroidow po 3., 6. i 12. miesigcach. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano
takg odpowiedz zwiekszat sie wraz z czasem. Po 3 miesigcach u ponad potowy
chorych (64%) wystgpita odpowiedz na leczenie, a w 12. miesigcu odpowiedz

odnotowano niemal u wszystkich chorych (91,7%).
Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Odpowiedz na leczenie w skali PCDAI na podstawie badania Chouliaras 2010,
RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Russell 2011

Badanie . Okres o
(publikacja) Punkt koncowy obserwaci Lek n (%) N
Odpowiedz na leczenie ogotem

Odpowiedz poczatkowa na leczenie definiowana
jako PCDAI = 10 u chorych z poczatkowg
Chouliaras wartoscig PCDAI miedzy 10 a 30 pkt lub jako .
2010 zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 15 punktow | 2> Mes: INF | 18 (857) | 21
w okresie obserwaciji, u chorych z poczagtkowg
wartoscig PCDAI > 30
3 mies. ADA 21(84,0) | 25
RESEAT Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako 15
(Rosh 2009) zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 15 punktéw 6 mies. ADA (100,0) 15
w okresie obserwacji # ’
12 mies. ADA 11091,7) | 12
Istotna odpowiedz kliniczna na leczenie
Russell 2011 definiowana jako zmniejszenie wyniku w skali 12 mies. ADA 25 (59,5) | 42
PCDAI =2 12,5
Odpowiedz na leczenie wolna od kortykosteroidow
Odpowiedz kliniczna na leczenie wolna od 3 mies. ADA | 16(64,0) | 25
RESEAT kortykosteroidow* definiowana jako zmniejszenie .
(Rosh 2009) wyniku w skali PCDAI 2 15 punktow 6 mies. ADA | 12(80,0) | 15
w okresie obserwacji # 12 mies. ADA 11(91,7) | 12

#dla chorych z PCDAI >30 w chwili podania pierwszej dawki adalimumabu;
*we wskazanym okresie nie stosowano prednizonu ani budezonidu;
Zrodto: opracowanie wiasne
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10.3.4. Wynik w skali PCDAI

Wyniki w skali PCDAI oceniano w 5 badaniach jednoramiennych, z czego 2 dotyczyty
infliksymabu, a 3 adalimumabu. Po 1 miesigcu wyniki w skali PCDAI oceniano w
badaniach Russell 2011, Hyams 2000 oraz Lionetti 2003, przy czym badania Russell
2011 dotyczyto adalimumabu, a zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej byta w nim
najnizsza. Prawdopodobnie spowodowane to jest faktem, ze Sredni wynik w skali
PCDAI z poczatku badania byt nizszy niz w badaniach oceniajgcych infliksymab.
Réznice miedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig korncowg w dwoch pozostatych
badaniach oceniajgcych infliksymab byly istotne statystycznie, ze wskazaniem na

lepszy wynik po 1 mies. leczenia.

Po ok. 3 miesigcach obserwacji najnizszg zmiane wyniku w skali PCDAI
zaobserwowano w czasie leczenia adalimumabem (na poziomie 10 punktéw).
Zmiany w punktacji w poroéwnaniu z wartosciami poczatkowymi réznity sie dla

infliksymabu (27,4 i 15,3 punktu), ale w obu przypadkach byly istotne statystycznie.

W 6. miesigcu oceniano wynik w skali PCDAI w badaniach dotyczgcych
adalimumabu oraz infliksymabu, a zmiana w punktacji wzgledem wartosci
poczatkowych wahata sie od 15 do 21,25 punktow w przypadku adalimumabu i 14,8
w przypadku infliksymabu. Najwyzsza z wartosci dotyczyta chorych, u ktérych dane
dostepne byty zaréwno w 6. jak i w 12. miesigcu. W badaniu Rosh 2009 (zmiana o 15
punktéw) nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej, natomiast
pozostate zmiany w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi dla tego okresu

obserwacji okreslono jako istotne statystycznie.

W 12. miesigcu réznica miedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig koncowg dla
chorych, u ktorych dane bylty dostepne zarowno w 6., jak i w 12. miesigcu okresu
obserwacji, byta istotna statystycznie. Zmiana ta wskazuje na korzystne dziatanie

adalimumabu.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 45.

Wynik w skali PCDAI na podstawie badan Russell 2011 (publikacja Malik 2012),
Russell 2011, RESEAT (publikacja Rosh 2009), Hyams 2000, Lionetti 2003

i Sinitsky 2010
Wzr::s-c Wartos¢ Zmiana
Badanie Punkt Okres Lek pocza koncowa wzgledem
- . . tkowa N " . N . IS
(publikacja) | koncowy | obserwacji . - srednia wartosci
L hE] (SD) poczatkowej
(SD)
Russell . 37,5 15,0
2011 1 mies. ADA (7,5-65)* 48# (0-45)* 42# -22,5 b/d
Lionetti . 41,2 16,2 TAK
2003 1 mies. INF 21.0) 22 (15.0) 22 -25,0 p<0,01
Hyams . 421 TAK
2000 1 mies. INF (13.7) 19 | 10,0 (5,6) | 19 -32,1 0<0,0001
Lionetti . 41,2 13,8 TAK
2003 2,3 mies. INF (21.0) 22 (12.0) 22 -27,4 p<0,01
Hyams . 421 26,8 TAK
2000 2,8 mies. INF (13.7) 19 (16.4) 19 -15,3 0<0,01
RESEAT . 25,0 15,0
(Rosh 2009) . 3 mies. ADA (15,0)** 92 (13.0) 67 -10,0 b/d
Wynik w
skali 25,0
. . 10,0 TAK
Russell PCDAI 6 mies. ADA 6(;’*5’:* 19 (0, 55)*** 19 -15,0 0=0,0001
2011 (Malik )
2012) " 27,5 6,25 (0; TAK
6 mies. ADA (7.5: 65) 12 55) 12 -21,25 p=0,001
RESEAT . 25,0
(Rosh 2009) 6 mies. ADA (15,0)* 92 | 10,0 (9,0) | 44 15,0 b/d
Sinitsky . 31,1 16,3 _
2010 6 mies. INF (18-58)* 16 (0-33) 16 14,8 b/d
RESEAT . 25,0 11,0
(Rosh 2009) 12 mies. ADA (15,0)™* 92 (12,0) 34 -14,0 b/d
Russell
. o 27,5 5,0 TAK
20121ogllg)ahk 12 mies. ADA (7.5; 65) 12 (0; 37.5) 12 -22,5 p=0,0005

*mediana (zakres); **zakres=0-62,5, ***mediana (10. i 90. centyl);
# na poczatku badania dla 48 chorych posiadano wyniki w skali PCDAI w tym: u 1 chorego (2,1%)
byta remisja, 16 chorych (33,3%) miato posta¢ tagodng, 31 chorych (64,6%) postaé umiarkowana-
ciezka, po 1 m-cu wsrdod 42 chorych: u 10 chorych (23,8%) wystgpita remisja, 24 chorych (57,1%)
miato tagodng posta¢ choroby, 8 chorych (19,0%) postaé umiarkowana-ciezka;*w publikacji
przedstawiono dla tego punktu koncowego, dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies. Roéwniez inne
dane, tj. mediana (zakres) na poczatku udziatu w badaniu wynosita 27,5 (7,5; 65) a po 6 miesigcach
6,25 (0; 55), p=0,001; chorzy, dla ktérych wynik PCDAI byt dostepny zaréwno w 6., jak i 12. miesigcu

Zrodto: opracowanie wiasne
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10.3.5. Odpowiedz na leczenie w skali PGA

Odpowiedz na leczenie w skali PGA oceniano w 2 badaniach dotyczacych
adalimumabu oraz dwodch dla infliksymabu. Definicje punktéw koncowych w
analizowanych badaniach byly stosunkowo zbiezne. Odsetek chorych stosujgcych
adalimumab, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie, byt podobny we wszystkich
okresach obserwacji (w 3., 6. i 12 mies.) i wynosit od 65,2 do 71,4%. Natomiast
odsetek chorych stosujgcych infliksymab, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie w
czasie 6 mies. wynosit 75%. Z kolei odsetek chorych stosujgcych adalimumab, u
ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie bez remisji byt nizszy i wynosit od 20 do
50% (w 3., 6. i 12 mies.), przy czym najmniejsza liczba chorych uzyskata odpowiedz
w 6. miesigcu okresu obserwacji. W$rod chorych stosujgcych infliksymab odsetek
chorych, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie bez remisji w czasie 12 miesiecy

wynosit 48%.

Stosunkowo wysokie odsetki odnotowano dla odpowiedzi na leczenie wolnej od
kortykosteroidow. W 3., 6. i 12 mies. odpowiedz te zaobserwowano odpowiednio u
50, 57,11 63,6% chorych.

W badaniu Russell 2011 oceniano ponadto utrate odpowiedzi na leczenie w czasie
terapii podtrzymujgcej. W czasie 4,8 mies. (mediana) odpowiedz utracito 30%

chorych. W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegétowe dane.

Tabela 46.
Odpowiedz na leczenie w skali PGA na podstawie badan Russell 2011, RESEAT
(publikacja Rosh 2009), Malik 2011 i Nobile 2014

Badanie o Okres o
(publikacja) Punkt koncowy obserwaci Lek n (%) N

Odpowiedz na leczenie ogétem

Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana
RESEAT jako poprawa aktywnosci z tagodnej na

(Rosh 2009) nieaktywng lub z umiarkowanej/ciezkiej na 3 mies. ADA | 43(652) | 66
tagodng badz nieaktywng
Malik 2011 Odpowiedz kliniczna na leczenie 6 mies. INF 21 (75,0) | 28
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Badanie . Okres n
(publikacja) Punkt konncowy obserwacii Lek n (%) N

Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana

RESEAT jako poprawa aktywnosci z tagodnej na .
(Rosh 2009) nieaktywng lub z umiarkowanej/ciezkiej na 6 mies. ADA | 30(71.4) | 42
tagodna badz nieaktywna
Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana
RESEAT jako poprawa aktywnosci z tagodnej na .
(Rosh 2009) nieaktywng lub z umiarkowanej/ciezkiej na 12 mies. ADA | 23(69,7) | 33

tagodng badz nieaktywng

Odpowiedz na leczenie bez remisji

Russell 2011 Odpowiedz na leczenie*, bez remisiji 1 mies. ADA | 35(50,0) | 70
Russell 2011 Odpowiedz na leczenie*, bez remisiji 6 mies. ADA | 11(20,0) | 55
Russell 2011 Odpowiedz na leczenie*, bez remisiji 12 mies. ADA | 12(41,4) | 29
Nobile 2014 | Odpowiedz na leczenie w skali PGA, bez remisji 12 mies. INF 12 (48,0) | 25

Odpowiedz kliniczna na leczenie wolna od kortykosteroidéw

3 mies. ADA | 32 (50,0) | 64
Odpowiedz kliniczna na leczenie wolna od
RESEAT kortykosteroidow*** definiowana jako poprawa
(Rosh 2009) aktywnos$ci z tagodnej na nieaktywng lub z 6 mies. ADA | 24 (57,1) | 42
umiarkowanej/ciezkiej na tagodng badz
nieaktywng
12 mies. ADA | 21(63,6) | 33

Utrata odpowiedzi na leczenie

Utrata odpowiedzi na leczenie* w czasie terapii

Russell 2011 podtrzymuigce

4,8 mies.# ADA | 15(30,0) | 50**

# mediana 0,4 roku (zakres 0,1-1,2);

*w badaniu nie podano doktadnie definicji, ale najprawdopodobniej opisang odpowiedz na leczenie
definiowano wg skali PGA,;

**sposrdod chorych, u ktérych wystgpita remisja badz istotna odpowiedz kliniczna;

***we wskazanym okresie nie stosowano prednizonu ani budezonidu

Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu RESEAT oceniano odpowiedz kliniczng na leczenie w skali PGA
w zalezno$ci od czasu rozpoczecia stosowania adalimumabu, jaki uptyngt od
rozpoznania choroby. Najkorzystniejsze wyniki osiggneli chorzy, ktérzy rozpoczeli
stosowanie adalimumabu w czasie do 2 lat od rozpoznania (83,3% i 100%
odpowiednio w 3. i 6. miesigcu obserwacji). W 12. miesigcu korzystniejsze wyniki

odnotowano dla chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie adalimumabem po co najmniegj
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2 lata od rozpoznania (73,1% w poréwnaniu z 57,1% dla chorych, ktérzy zaczeli

wczesniej przyjmowac adalimumab).

W tym samym badaniu oceniano takze odpowiedz kliniczng wolng od
kortykosteroidow, roéwniez w zaleznosci od czasu rozpoczecia stosowania
adalimumabu od rozpoznania choroby. W 3. miesigcu nie zaobserwowano roznic
miedzy grupami, a w 6. miesigcu wiekszy odsetek chorych, ktorzy zaczeli stosowacé
adalimumab w czasie do 2 lat od rozpoznania, uzyskat odpowiedz niz chorzy, ktorzy
zaczeli stosowac lek po co najmniej 2 lata od rozpoznania. Z kolei w 12. miesigcu
tendencja ta zmienita sie na korzysc grupy, ktéra rozpoczeta leczenia adalimumabem

co najmniej po 2 latach od rozpoznania choroby.
Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Odpowiedz kliniczna na leczenie w skali PGA w podziale na grupy w zaleznosci

od czasu rozpoczecia stosowania adalimumabu od rozpoznania choroby na
podstawie badania RESEAT (publikacja Rosh 2009)

Badanie Okres ADA <2 lata ADA 2 2 lata
blikaci Punkt koncowy obserwacji
rsllenz) [mies.] n(%)* | N n (%)* N

Odpowiedz na leczenie ogotem

Odpowiedz kliniczna na leczenie 3 mies. 10(83,3) | 12 | 33(61,1) 54
RESEAT definiowana jgko poprawa aktywnosci z
(Rosh 2009) _ tagodnej na nieaktywng lubz 6mies. | 7(100,0) | 7 | 23(657) | 35
umiarkowanej/ciezkiej na tagodng bgdz
nieaktywng 12 mies. 4(571) | 7 | 19(73,1) | 26

Odpowiedz na leczenie wolna od kortykosteroidow

Odpowiedz kliniczna na leczenie wolna 3 mies. 6 (50,0) 12 | 26 (50,0) 52

od kortykosteroidow* definiowana jako 6 mies. 5(71.4) 7 19 (54.3) 35

RESEAT - ;
poprawa aktywnosci z tagodnej na

(Rosh 2009) | icaktywna lub z umiarkowanej/cigzkie]

na tagodng bgdz nieaktywng

12 mies. | 3(429) | 7 | 18(69,2) | 26

*we wskazanym okresie nie stosowano prednizonu ani budezonidu
Zrodto: opracowanie wiasne

10.3.6. Zmiana masy ciala i wzrostu

Zmiana wskaznika odchylenia standardowego wzrostu oceniana byta w dwoch
badaniach: Russell 2011 oraz Malik 2011, przy czym pierwsze z nich dotyczyto

adalimumabu, natomiast w drugim oceniano infliksymab. W przypadku zmiany
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wskaznika u chorych bez podzialu na podgrupy, réznica miedzy wartoscig
poczgtkowg a wartoscig konncowg w 6. miesigcu byta istotna statystycznie zaréwno w
przypadku adalimumabu, jak i infliksymabu (przyjmuje sie, ze wyzszy wskaznik
wskazuje na pozytywne dziatanie leku na rozwdj). Wyniki te $wiadczg o
porownywalnej skutecznosci tych lekéw. Natomiast w 12. miesigcu znamiennosc¢
statystyczng wykazano jedynie dla zmiany miedzy wartoscig poczatkowg a koncowg

dla infliksymabu.

Pozostate wyniki dotyczg jedynie adalimumabu, a istotno$¢ statystyczng dla zmiany
miedzy wartoscig poczgtkowg a koncowg odnotowano w przypadku chorych,
u ktérych wystgpita remisja, chorych, u ktoérych wystgpity reakcje nadwrazliwosci na
infliksymab, u chorych stosujgcych prednizolon i niestosujgcych tego leku w chwili
rozpoczecia leczenia adalimumabem. Ponadto, zmiana miedzy wartosciami
poczatkowymi a koncowymi byta znamienna statystycznie w grupie chorych
stosujgcych leki immunosupresyjne w chwili wtgczenia do badania oraz u chorych w
stadium |-l w skali Tannera'’. Warto$é koncowa we wszystkich przypadkach

mierzona byta w 6. miesigcu.

Tabela 48.

Zmiana wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (HtSDS, ang. height-
standard deviation score) na podstawie badania Russell 2011 (publikacja Malik
2012) i Malik 2011

z Wartos¢é
LLCTLEE L koncowa
Badanie P’u il D . Lek poc_zqtkowa N mediana N IS
koncowy obserwacji mediana (10. (10. 190
i 90. centyl) centyl)
Chorzy ogoétem
Russell 2011 . . 0,0 " TAK
(Malik 2012) 6 mies. ADA | -0,2(-0,7;0,2) | 36 (-0,5: 0,8) 36 0=0,005**
. . -0,1 0,05 TAK
Malik 2011 Zmiana 6 mies. INF (-0,31; 0,16) 28 (-0,14: 0,45) 28 0=0,006"*
HtSDS
Russell 2011 . . 0,0 NIE
(Malik 2012) 12 mies. ADA | -0,2(-0,9;0,7) | 11 (:0,6:0.7) 11 p=0,10**
. . -0,1 0,12 TAK
Malik 2011 12 mies. INF (-0,31; 0,16) 28 (-0,43: 0,61) 25 0=0,050**

"7 Skala ta pozwala okresli¢ stopien dojrzatosci ptciowej dzieci, mtodziezy i dorostych na podstawie
cech morfologicznych — budowy narzgdéw ptciowych i piersi [47]
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x Wartos¢
s koncowa
Badanie Punkt Okres | | o | Poczatkowa | '\ | | ojiana | N I
koncowy obserwacji mediana (10. (10. 1 90
i 90. centyl) centyl)
Chorzy, u ktorych wystapita remisja
Russell 2011 Zmiana . . 0,03 TAK
(Malik 2012) |  HtSDS Gmies. | ADA | -0.2(-0.7:02) | 28 | (45 'gg) | 28 | p=0 007+
Chorzy, u ktérych nie wystapita remisja
Russell 2011 Zmiana . . -0,3 NIE
(Malik 2012) |  HtSDS Gmies. | ADA | -0.1(-0.7;01) | 8 | 58702) | & | p=087
Chorzy, u ktérych wystapity reakcje nadwrazliwosci na infliksymab
Russell 2011 Zmiana . . 0,3 TAK
(Malik 2012) |  HtSDS Gmies. | ADA | -0.3(-09:10) | 11 | 5576 | | p=002+
Chorzy, ktorzy utracili odpowiedz na infliksymab
Russell 2011 Zmiana . . -0,1 NIE
(Malik 2012) |  HtSDS Gmies. | ADA | -0.1(-0.7:10)| 16 | 58'07) | 10 | p=0,73+
Chorzy, ktorzy poczatkowo nie odpowiedzi na infliksymab
Russell 2011 Zmiana . . 0,0 NIE
(Malik 2012) |  HtSDS Gmies. | ADA | -0.1(-0501) 1 7 | (58702 | 7 | p=003

Chorzy stosujacy prednizolon w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem

Russell 2011 Zmiana
(Malik 2012) HtSDS

-0,0 15 TAK

6 mies. ADA | -0,4(-0,8;0,7) | 15 (-0,6; 1,6) p=0,04**

Chorzy niestosujacy prednizolonu w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem

Russell 2011 Zmiana
(Malik 2012) HtSDS

0,1 21 TAK

6 mies. ADA | -0,1(-0,9;1,0) | 21 (-0,8: 1,0) p=0,02**

Chorzy stosujacy leki immunosupresyjne# w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem

Russell 2011 Zmiana
(Malik 2012) HtSDS

0,1 23 TAK

6 mies. ADA | -0,2(-0,9;1,0) | 23 (-0,8: 1,3) p=0,03**

Chorzy niestosujacy lekow immunosupresyjnych# w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem

Russell 2011 Zmiana . . -0,0 NIE
(Malik 2012) |  HtSDS Gmies. | ADA | -01(-0801) | 13 | 56716 | 13 | p=012+
Chorzy w stadium I-lll w skali Tannera

Russell 2011 Zmiana . . 0,2 TAK
(Malik 2012) |  HtSDS Gmies. | ADA | -04(-08,06) | 17 | 5813 | 17 | p=0,02+
Chorzy w stadium IV-V w skali Tannera

Russell 2011 Zmiana . . -0,0 NIE
(Malik 2012) |  HtSDS Gmies. | ADA | -00(-08,02) | 11 | 55715 | | p=010

*u 15 (41,7%) wystapito zjawisko doganiania wzrastania (ang. catch-up growth), mediana htSDS
wynosita na poczgtku badania -0,3, po 6 mies. 0,3; u 6 chorych (16,7%) mediana htSDS wynosita 0,0
przed rozpoczeciem leczenia i po zakonczeniu leczenia; u 1 chorego (2,8%) mediana htSDS wynosita
na poczgtku badania 0,1, po 6 mies. 0,0, u 14 chorych (38,9%) mediana htSDS wynosita na poczatku
badania -0,4, po 6 mies. -0,3;
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**dane z badania;
# tiopuryny lub metotreksat
Zrodto: opracowanie wiasne

Predkos¢ wzrostu oceniano w dwoch badaniach: Russell 2011 oraz Malik 2011, przy
czym pierwsze z nich dotyczylo adalimumabu, natomiast w drugim oceniano
infliksymab. W przypadku oceny predkosci wzrostu u chorych bez podziatu na
podgrupy, réznica miedzy wartoscig poczgtkowg a wartoscig koncowg w 6. miesigcu
byta istotna statystycznie zarbwno w przypadku adalimumabu, jak i infliksymabu.
Z kolei w 12. miesigcu nie odnotowano istotnych statystycznie roznic, w zwigzku

z czym mozna stwierdzi¢, ze leki majg zblizone dziatanie.

Istotng statystycznie réznice wykazano takze dla roznicy miedzy wartoscig koncowg
a poczatkowg w 6. miesigcu u chorych leczonych adalimumabem, u ktérych
wystgpita remisja, u chorych niestosujgcych prednizolonu w chwili rozpoczecia
leczenia infliksymabem. Ponadto wykazano znamienng statystycznie réznice miedzy
wartosciami poczgtkowymi a koncowymi, rowniez w 6. miesigcu u chorych
stosujgcych leki immunosupresyjne przed leczeniem infliksymabem i po rozpoczeciu
leczenia tym lekiem, a takze u chorych stosujgcych adalimumab w stadium I-lll w

skali Tannera.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 49.
Predkos¢ wzrostu na podstawie badania Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i
Malik 2011

Wartosé Wartosc
poczatkowa konc_owa
Badanie s Okres | ) ok | mediana(10.1 | N | Mediana |\ IS
koncowy | obserwacji (10. 190.
90. Centyl)
[em/rok] e
[ecm/rok]
Chorzy ogoétem
Russell 2011 . . . TAK
(Malik 2012) 6 mies. ADA 2,0 (0,0; 5,8) 36 | 4,0(0,0;11,2) | 36 p=0,02*
. Predkos¢ . 3,64 . TAK
Malik 2011 wzrostu 6 mies. INF (0,4; 7,8)# 28 | 5,55(2,1;9,2) | 28 p=0,003*
Russell 2011 . . . NIE
(Malik 2012) 12 mies. ADA 2,6 (0,0; 8,9) 11 | 4,2(0,0; 10,3) | 11 p=0,30*
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Wartos¢ Wzartosc
poczatkowa konc_owa
Badanie ALY Okres | ) ok | mediana(10.1 | N [resiays N IS
koncowy | obserwacji (10. 190.
90. Centyl)
[em/rok] )
[em/rok]

. . 3,64 . NIE
Malik 2011 12 mies. INF (0,4; 7,8)# 25 | 5,2(04;9,0) | 25 p=0,4*
Chorzy, u ktorych wystapita remisja
Russell 2011 Predkosé . . . TAK
(Malik 2012) wzrostu 6 mies. ADA 2,0 (0,0; 9,9) 28 | 5,1(0,0;14,1) | 28 0=0,03*
Chorzy, u ktérych nie wystapita remisja

Russell 2011 Predkos¢é . . . NIE
(Malik 2012) Warostu 6 mies. ADA 2,6 (0,3; 6,1) 8 1,5 (0,0; 4,5) 8 p=0,36"
Chorzy, u ktérych wystapity reakcje nadwrazliwosci na infliksymab

Russell 2011 Predkosé . . . NIE
(Malik 2012) wzrostu 6 mies. ADA 0,2 (0,0; 8,6) 11 | 5,3(0,0;14,1) | 11 p=0,058*
Chorzy stosujacy prednizolon w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem
Russell 2011 Predkosé . . . NIE
(Malik 2012) Warostu 6 mies. ADA 1,4 (0,0; 9,9) 15 | 4,0(0,0; 14,1) | 15 p=0,22*
Chorzy niestosujacy prednizolonu w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem/infliksymabem**
Russell 2011 . . NIE
(Malik 2012) Predkost ‘ ADA 2,7 (0,0; 8,6) 21 | 4,0(0,0; 12,0) | 21 p=0,28"
6 mies.
wzrostu TAK
Malik 2011 INF 3,7 (0,6; 6,5) 13 | 6,4(2,2;9,3) | 13 0=0,04*
Chorzy stosujacy leki immunosupresyjne*** w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem / przed i po
leczeniu infliksymabem
Russell 2011 . . . NIE
(Malik 2012) Predkosé 6 mies. ADA 2,0 (0,0; 9,9) 23 | 5,1(0,0;12,1) | 23 0=0,23*
wzrostu TAK
Malik 2011 6 mies. INF 2,7 (0,0; 8,2) 12 | 7,1 (1,4;14,1) | 12 0=0,01*

Chorzy niestosujgcy lekow immunosupresyjnych**

w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem / przed i

po leczeniu infliksymabem
Russell 2011 . . . NIE
(Malik 2012) Predkos¢ 6 mies. ADA 2,0 (0,0; 5,6) 13 | 3,0(0,0; 14,1) | 13 p=0,32*
wzrostu
Malik 2011 6 mies. INF 3,3(1,6;7,7) 7 3,7(04;7,2) 7 NIE*
Chorzy w stadium I-lll w skali Tannera
Russell 2011 Predkos¢ . . . TAK
(Malik 2012) wzrostu 6 mies. ADA 2,0(0,2; 8,8) 17 | 5,3(0,1; 14,1) | 17 0=0,03*
Chorzy w stadium IV-V w skali Tannera
Russell 2011 Predkos¢ . . . NIE
(Malik 2012) wzrostu 6 mies. ADA 0,0 (0,0; 8,6) 11 | 2,0 (0,0; 13,6) | 11 p=0,34*

*dane z badania;
**w badaniu Malik 2011 prednizolonu nie stosowano rowniez przed rozpoczeciem leczenia INF;
***tiopuryny lub metotreksat w badaniu Russell 2011 (publikacja Malik 2012); metotreksat w badaniu

Malik 2011;

#dane z tabeli, w teksScie publikacji przedstawiono informacje o zakresie od 0,4 do 7,9
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Zrédto: opracowanie wiasne
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10.4. Ocena bezpieczenstwa ADA na podstawie badan

jednoramiennych, retrospektywnych

Analiza bezpieczenstwa adalimumabu na podstawie badan jednoramiennych,
retrospektywnych w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy zostata przeprowadzona na podstawie
2 publikacji RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Russell 2011.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan jednoramiennych, retrospektywnych

przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
10.4.1. Zgony

W badaniach jednoramiennych RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Russell 2011
badajacych bezpieczenstwo adalimumabu oceniano czesto$¢ wystepowania zgonow.
W badaniu Russell 2011 odnotowano w okresie 12 miesiecy wystgpity 2 zgony
(2,8%). Byly one spowodowane posocznicg zwigzang z cewnikiem centralnym
zylnym, ktéra doprowadzita do szoku septycznego. Z kolei w badaniu RESEAT nie

wystgpit zaden zgon.

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Zgony na podstawie badan RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Russell 2011
ADA
Badanie (publikacja) Okres obserwac;ji Punkt koncowy
n (%) N
RESEAT
0(0,0 115
(Rosh 2009) 12 mies. Zgony 0.0
Russell 2011 2 (2,8)* 72

*spowodowane posocznicg zwigzang z cewnikiem centralnym zylnym prowadzgcg do szoku
septycznego u chorych wymagajgcych zywienia pozajelitowego w warunkach domowych oraz ktérzy
otrzymali liczne terapie immunosupresyjne;

Zrédto: opracowanie wiasne
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10.4.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu RESEAT oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
okresie 12 miesiecy. W tym czasie najczestszym zdarzeniem byt zabieg chirurgiczny
(9,6% chorych), z czego 6,1% chorym usunigto jelito ze wzgledu na czynng postaé
ChLC. Ponadto do 3 miesigca badania hospitalizowano 11,9% chorych, od 3 do 6

miesigca 9,8%, a w ostatnim okresie badania (6-12 miesigc) 15,8% chorych.

Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Zdarzenia niepozadane na podstawie badania RESEAT (publikacja Rosh 2009)
Badanie Okres . ADA
P . Punkt koncowy
(publikacja) | obserwaciji
n (%) N
Zaka?enla 0(0,0) 115
oportunistyczne
POW|k+an|§ infekcyjne 2(1,7) 115
ogotem
Infekcje i infestacje Leczone zapalenie
zatok prowadzace do 1(0,9) 115
przerwania leczenia
. Niedroznos¢ oKreZPlcy 1(0,9) 115
12 mies. wraz z ropniem
Nowotwory tagodne, zto$liwe
i nieokreslone (w tym torbiele Nowotwor ztosliwy 0(0,0) 115
i polipy)
Zabieg chlrurglczny 11 (9,6) 115
ogotem
RESEAT Procedury medyczne i —
(Rosh 2009) chirurgiczne Usunigcie jelita
spowodowane czynng 7(6,1) 115
postacig ChLC
Zabieg cr,nrurglczny 5(4,3) 115
ogotem
0-3 mies. Procedury medyczne i Usuniecie jelita 2(1,7) 115
chirurgiczne
Dekolostomia 2(1,7) 115
Biopsja ptuca** 1(0,9) 115
Zabieg cr’nrurglczny 5 (4.3) 115
ogotem
3-6 mies. Procedury medyczne i Umieszczenie setonu 1(0,9) 115
chirurgiczne
Usuniecie jelita# 4 (3,5) 115
Zabieg chirurgiczny 1(0,9) 115
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Badanie
(publikacja)

ADA
oS . Punkt koncowy
obserwacji
n (%) N
ogotem

Usuniecie jelita## 1(0,9) 115

0-3 mies. 10 (11,9) 84
3-6 mies. Hospitalizacja 5(9,8) 51
6-12 mies. 6 (15,8) 38

*u chorego, u ktérego nie wystgpita odpowiedz po podaniu pierwszej dawki leku, po usunieciu prawej
czesci jelita grubego po 10 tygodniach leczenia;
**biopsja potwierdzita zajecie ptuc przez ChLC;
*u 2 chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz po podaniu pierwszej dawki leku; u 1 chorego, u
ktérego stwierdzono utrate odpowiedzi na leczenie

##u 1 chorego, u ktérego stwierdzono utrate odpowiedzi
Zrédto: opracowanie wtasne

W badaniu Russell 2011 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oceniano w

czasie 12 miesiecy. Do najczesciej wystepujgcych nalezat bél w miejscu wlewu —

41,7% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 5,6% chorych. Pozostate

zaburzenia wystepowaty z bardzo niskg czestotliwoscig bgdz nie odnotowano ich u

zadnego z chorych.

Ponizej znajdujg sie szczegotowe dane.

Tabela 52.
Zdarzenia niepozadane podstawie badania Russell 2011
ADA
Badanie Punkt koncowy el Tee ..
obserwacji n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane 12 mies. 4 (5,6) 72
Zakazenie Clostr/udlqm D/fflClIQ o.C|¢z'!<|m nasileniu 12 mies. 1(1,4) 72
wymagajace hospitalizaciji
Ropien w okolicy stomii** 12 mies. 1(1,4) 72
Bol w miejscu wlewu*** 12 mies. 30 (41,7) | 72
Pogorszajgce sie zapalenie okreznicy# 12 mies. 2(2,8) 72
Russell 2011 Neutropenia i Iimfopenia# 12 mies. 2(2,8) 72
Wielouktadowy rozstroj (dusz,nosc, zmeczenie, zapalenie 12 mies. 1(1,4) 72
stawow)
Przejsciowa utrata wzroku® 12 mies. 1(1,4) 72
Nudnosci wraz z bolem” 12 mies. 1(1,4) | 72
Choroba wirusowa drog oddechowych# 12 mies. 1(1,4) 72
Krwawienie z btony Sluzowej stomii® 12 mies. 1(1,4) 72
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ADA
Badanie Punkt koncowy ol .
obserwacji n (%) N
Wysypka” 12 mies. 1(1,4) | 72
Zanokcica” 12 mies. 1(1,4) | 72

**wraz z towarzyszgcymi przetokami, wymagajacy przedtuzonej hospitalizacj;

zaden chory pomimo odczuwanego bélu nie przerwat leczenia;

# niegrozne zdarzenia niepozadane niezwigzane z bdlem w miejscu wlewu, tgcznie u 11 chorych
(15,7%);

## zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, tgcznie u 8 chorych (11,4%), u 4
chorych (50,0%) prowadzace do trwatego przerwania leczenia;

Zrodto: opracowanie wtasne

11. Uzupelniajgca analiza bezpieczenstwa

Uzupetniajgcg analize bezpieczenstwa opracowano na podstawie 6 dokumentow,

z ktorych:

e 3 dotyczyty adalimumabu: Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® [8],
oraz dokumenty wydane przez FDA w 2013 r. [68] i URPLWMIPB w 2008 r.
[82];

e 2 dotyczyly infliksymabu: Charakterystyka Produktu Leczniczego Remicade®
[9] i dokument wydany przez FDA w 2009 r. [69]).

11.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w Charakterystykach Produktéow Leczniczych

11.1.1. Adalimumab

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg:

e zakazenia (w tym zapalenie nosogardzieli, zakazenie drég oddechowych
i zapalenie zatok);
e odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, swigd, krwotok, bdl lub obrzek);

e bole glowy i bole miesniowo-szkieletowe.

Zgtaszano réwniez ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

adalimumabu. Leki z grupy antagonistow TNF dziatajg na uktad immunologiczny i ich
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stosowanie moze wptywac¢ na mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw
zakazeniom i nowotworom ztosliwym. W zwigzku ze stosowaniem produktu Humira®,
informowano réwniez o powodujgcych zgon i zagrazajgcych zyciu zakazeniach
(w tym posocznicy, zakazeniach oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia
watroby typu B oraz rozmaitych nowotworach ztosliwych (w tym biataczce, chtoniaku
i chtoniaku T-komérkowym watrobowo-$ledzionowym). Informowano réwniez o
ciezkich zaburzeniach hematologicznych, neurologicznych i autoimmunologicznych.
Zalicza sie do nich rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej,
zaburzeniach demielinizacyjnych o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego
oraz zgtaszane przypadki tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-

Johnsona.

Na ogot, typ i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u dzieci i mtodziezy

byty podobne do obserwowanych u dorostych chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz
o nieznanej czestosci dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

adalimumabu [8].

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Humira®

Czestosé

Dziatania niepozadane .
wystepowania

zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i
goérnych drog oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok,
zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardta i zapalenie

ptuc wywotane przez wirusa opryszczki)

bardzo czesto

zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa),
L. L. zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotgdka i jelit),
Zakazenia i zarazenia zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zanokcica, zapalenie
pasozytnicze tkanki tgcznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i pétpasiec),
zakazenia ucha, zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym
zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i
zakazenia zebéw), zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy), zakazenia drég moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia grzybicze,
zakazenia stawow

czesto
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Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon
mébzgowych), zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie Mycobacterium
avium complex), zakazenia bakteryjne, zakazenia oka,
zapalenie uchytkow'

niezbyt czesto

Nowotwory fagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
podstawnokomorkowy i rak ptaskonabtonkowy), nowotwér
tagodny

czesto

chtoniak*, nowotwor narzadodw litych (w tym rak sutka, rak ptuc i
rak gruczotu tarczowego), czerniak*®

niezbyt czesto

biataczka rzadko
chtoniak T-komorkowy watrobowo- éledzionowy1, rak z komorek czestosc
Merkla (neuroendokrynny nowotwor ztosliwy skéry)1 nieznana

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistos$¢

bardzo czesto

leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek krwi

czesto

samoistna plamica matoptytkowa

niezbyt czesto

pancytopenia

rzadko

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

nadwrazliwos¢, alergie (w tym alergia sezonowa)

czesto

sarkoidoza'

niezbyt czesto

anafilaksja’

rzadko

zwiekszenie stezenia lipidow

bardzo czesto

Zaburzenia
metabolizmu hipokaliemia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego,
i odzywiania nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, czesto
hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie
Zaburzenia psychiczne zmiany nastroju (w tym depresja), niepokdj, bezsennosc czesto

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

bole gtowy

bardzo czesto

parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia
nerwowego

czesto

udar mozgu', drzenia migsniowe, neuropatia

niezbyt czesto

stwardnienie rozsiane, zaburzenia demielinizacyjne (np.1
zapalenie nerwu wzrokowego, zespot Guillaina- Barrégo)

rzadko

Zaburzenia oka

pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek,
obrzek oka

czesto

podwdjne widzenie

niezbyt czesto

Zaburzenia ucha
i btednika

zawroty gtowy

czesto

gtuchota, szumy uszne

niezbyt czesto

Zaburzenia serca

tachykardia

czesto

zawat miesnia sercowego1, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

niezbyt czesto

zatrzymanie akcji serca

rzadko

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory z uczuciem gorgca,
krwiak

czesto
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Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

tetniak aorty, zwezenie naczyn tetniczych, zakrzepowe
zapalenie zyt

niezbyt czesto

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

astma, dusznosé, kaszel

czesto

zator tetnicy p+ucnej1, Ssrodmigzszowa choroba ptuc, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, zapalenie ptuc, wysiek oplucnowy1

niezbyt czesto

zwtoknienie pluc1

rzadko

Zaburzenia zotadka
i jelit

bdle brzucha, nudnosci i wymioty

bardzo czesto

krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba
refluksowa przetyku, zespot suchosci (w tym suchos¢ oczu
i jamy ustnej)

czesto

zapalenie trzustki, utrudnienie potykania, obrzek twarzy

niezbyt czesto

perforacja jelita1

rzadko

Zaburzenia watroby
i drog zétciowych

zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

bardzo czesto

zapalenie pecherzyka zétciowego i kamica zoiciowa,
sttuszczenie watroby, zwiekszenie stezenia bilirubiny

czesto

zapalenie watroby, reaktywacja zapalenia watrob1y typu B’
autoimmunologiczne zapalenie watroby

niezbyt czesto

niewydolnosé we1troby1

czestosc
nieznana

Zaburzenia skoéry
i tkanki podskérnej

wysypka (w tym ztuszczajgca sie wysypka)

bardzo czesto

pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy (tuszczyca krostkowa

dtoni i stép)1, pokrzywka, siniaczenie (w tym plamica), zapalenie

skory (w tym wyprysk), tamliwos¢ Paznokci, nadmierne pocenie
sie, tysienie ', Swiad

czesto

poty nocne, blizna

niezbyt czesto

rumien Wielopostaciowy1, z1espc'>+ Stevensa-Johnson?1, obrzek
naczynioruchowy ', zapalenie naczyn skory

rzadko

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

bdle migsniowo-szkieletowe

bardzo czesto

skurcze migsni (w tym zwiekszone stezenie kinazy kreatynowe;j
we krwi)

czesto

rabdomioliza, toczen rumieniowaty uktadowy

niezbyt czesto

zespot toczniopodobny’

rzadko

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz

czesto

oddawanie moczu w nocy

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

zaburzenia erekcji

niezbyt czesto

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia)

bardzo czesto

bdle w klatce piersiowej, obrzeki, goralczka1

czesto

zapalenie

niezbyt czesto
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Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia
(w tym wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po

Badania diagnostyczne aktywac;ji), dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym czesto
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA), zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi
Urazy, zatrucia
i powiktania po zaburzenia gojenia czesto

zabiegach

* dziatanie niepozgdane zgtaszane takze z badan kontynuacyjnych metodg otwartej proby
1’dzia+anie niepozgdane zgtaszane takze z doniesien spontanicznych
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira® [8]

Tabela 54.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania adalimumabu

Zaburzenia

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Zakazenia

otrzymujacy leki z grupy inhibitorow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia, a
zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszy¢ ryzyko rozwijania si¢ zakazen, w zwigzku z
czym chorych nalezy poddawac¢ dokladnym badaniom kontrolnym, aby wykluczyé
ewentualne zakazenia, w tym gruzlice przed leczeniem produktem Humira®, podczas
leczenia i po jego ukonczeniu ;

eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy
kontynuowa¢ badania kontrolne;

leczenia produktem Humira® nie wolno rozpoczynaé u chorych z czynnym zakazeniem,
w tym z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu jego opanowania;

u chorych narazonych na gruzlice i chorych, ktérzy podrézowali w rejonach o wysokim
ryzyku zachorowania na gruzlice lub wystepujacych endemicznie grzybic przed
rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia
zwigzane z leczeniem;

chorych, u ktérych w czasie leczenia produktem Humira® wystgpi nowe zakazenie nalezy
poddac¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykonaé badania diagnostyczne w petnym
zakresie;

jesli u chorego wystgpi nowe powazne zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu
Humira® nalezy wstrzymaé do czasu opanowania zakazenia;

lekarze powinni zachowaé ostroznos¢, rozwazajac uzycie produktu Humira® u chorych z
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktére moga zwiekszac
sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.

Powazne
zakazenia

u chorych otrzymujgcych produkt Humira® zgtaszano powazne zakazenia, w tym
posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez
pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne
oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis;

do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawéw oraz
posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica

u chorych otrzymujgcych produkt Humira® informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywaciji i
nowych zachorowaniach na gruzlice. Byly to doniesienia o przypadkach gruzlicy ptucnej i
pozaptucnej (tzn. rozsianej). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira
wszystkich chorych nalezy podda¢ badaniom w celu wykluczenia zarébwno czynnej, jak i
nieczynnej (,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno objgé szczegétowa, dokonang przez
lekarza ocene wywiadu dotyczgcego wczesniej przebytej przez chorego gruzlicy lub
mozliwosci wczesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice
oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego;

u wszystkich chorych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn.
skorny odczyn tuberkulinowy i badanie RTG klatki piersiowej). Zaleca sie odnotowanie
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tych badan i ich wynikdw w karcie informacyjnej dla chorego. Lekarze powinni pamietaé¢ o
ryzyku fatszywie ujemnych skoérnych odczynéw tuberkulinowych, zwltaszcza u ciezko
chorych lub chorych z uposledzeniem odpornosci. W prZé/padku rozpoznania czynnej
gruzlicy nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Humira™;

we wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
zwigzane z leczeniem. W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy, nalezy
skonsultowac sie z lekarzem specjalista w leczeniu gruzlicy. W przypadku rozpoznania
utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem podawania produktu Humira™, nalezy rozpoczaé
profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze. Zastosowanie profilaktycznego leczenia
przeciwgruzliczego, przed rozpoczeciem stosowania produktu Humira@, nalezy rowniez
rozwazy¢ u chorych z kilkkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i ujemnym wynikiem
badania w kierunku gruzlicy oraz u chorych z utajong lub czynng gruzlicg w przesztosci, u
ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia;

mimo zastosowania profilakté/cznego leczenia przeciwgruzliczego, wsréd chorych
leczonych produktem Humira™ wystgpity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektérych
chorych wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie
stosowania produktu Humira® ponownie rozwineta sie gruZlica;

chorych nalezy poinstruowaé, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sig
objawow wskazujgcych na wystagpienie gruzlicy w czasie leczenia produktem Humira
lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia
oportunistycz-
ne

u chorych otrzymujgcych produkt Humira® obserwowano zakazenia oportunistyczne, w
tym grzybicze zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpoznawano u chorych
otrzymujacych leki z grupy inhibitorow TNF, co powodowato opdznienia w zastosowaniu
odpowiedniego leczenia, niekiedy prowadzgce do zgonow;

u chorych, u ktérych wystgpig takie objawy, jak gorgczka, zte samopoczucie, utrata masy
ciata, poty, kaszel, dusznos$¢ oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna choroba
ogolnoustrojowa z wspodtistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzgsu, nalezy podejrzewac
grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Humira®.
U tych chorych rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej
nalezy ustali¢ w porozumieniu z lekarzem specjalizujgcym sie¢ w leczeniu chorych z
inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi.

Reaktywacja
zapalenia
watroby typu B

u przewleklych nosicieli wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV, ang. hepatitis B
virus) otrzymujgcych inhibitor TNF, w tym produkt Humira®, wystgpita reaktywacja
zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgonu;

przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira®, u chorych nalezy wykona¢ badania w
kierunku zakazenia HBV;

u chorych z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie
konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu w leczeniu WZW B;

nosicieli HBV, ktérzy wymagajg leczenia produktem Humira®, przez caty okres terapii i
przez kilka miesiecy po jej zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku
objawow czynnego zakazenia HBV;

brak jest wystarczajacych informacji uzyskanych podczas leczenia chorych bedacych
nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w pofgczeniu z inhibitorami TNF w celu
zapobiegania reaktywacji HBV;

u chorych, u ktérych wystgpi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu
Humira® i rozpoczgé stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz
odpowiedniego leczenia podtrzymujgcego.

Zaburzenia
neurologiczne

stosowanie inhibitorow TNF, w tym produktu Humira@, w rzadkich przypadkach wigzano
z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych OUN, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i
obwodowych choréb demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo;

nalezy zachowac ostrozno$¢, rozwazajgc zastosowanie produktu Humira® u chorych z
zaburzeniami demielinizacyjnymi ukfadu nerwowego, ktére wystepowaly wczesniej lub
niedawno sie ujawnity.

Reakcje
alergiczne

@ rzadko

ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira
obserwowano w badaniach klinicznych;

podczas badan klinicznych, niezbyt czesto obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne
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zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira®;

informowano o ciezkich reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji, po podaniu produktu
Humira®. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakc;ji
alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Humira® i rozpoczgé
wiasciwe leczenie.

Nowotwory
ztosliwe i
zaburzenia
limfoprolifera-
cyjne

W  kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw 2z grupy inhibitorow TNF,
zaobserwowano wiecej przypadkow nowotwordow ztosliwych, w tym chioniaka u chorych
otrzymujacych lek z grupy inhibitoréw TNF w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej.
Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko;

po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u chorych leczonych
lekami z grupy inhibitoréw TNF. Ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wigksze u
chorych z RZS z dlugotrwalym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje
ocene ryzyka;

przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢é mozliwosci ryzyka wystgpienia
chtoniakéw, biataczki i innych nowotworéw zto$liwych u chorych leczonych produktem z
grupy inhibitorow TNF;

po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, w$rdd dzieci oraz miodziezy i mtodych
dorostych (w wieku do 22 lat), ktorych leczono lekami z grupy inhibitorow TNF
(rozpoczecie leczenia nie pdzniej niz w 18. r.z.), w tym adalimumabem, nowotwory
ztosliwe, w niektérych przypadkach powodujace zgon. Okoto potowe przypadkow
stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory ztosliwe, w
tym rzadkie nowotwory ztosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami z
grupy inhibitoréw TNF;

po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego
chioniaka  T-komoérkowego  watrobowo-s$ledzionowego u  chorych  leczonych
adalimumabem. Ten rzadki typ chtoniaka T-komdérkowego ma bardzo agresywny
przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektore z tych chtoniakéw podczas stosowania
produktu Humira® wystgpity u mtodych mezczyzn leczonych réwnoczesnie azatiopryng
lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy dokfadnie rozwazyc¢
potencjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-
merkaptopuryny i produktu Humira®;

nie mozna wykluczyl ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komérkowego watrobowo
sledzionowego u chorych leczonych produktem Humira®;

nie przeprowadzono badan z udziatem chorych z nowotworem Z’fOé“Wém w wywiadzie lub
chorych, u ktérych kontynuowano leczenie produktem Humira™ po wystgpieniu
nowotworu zilodliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowal szczegdlng ostroznosc,
rozwazajgc zastosowanie produktu Humira® u tych chorych;

wszystkich chorych, a w szczegdlnosci chorych z intensywnym leczeniem
immunosupresyjnym w wywiadzie lub chorych z tuszczycg leczonych w przesziosci
metodg PUVA, nalezy podda¢ badaniu na obecnos¢ raka skéry niebedgcego czerniakiem
przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem Humira®;

u chorych leczonych inhibitorami TNF, w tym adalimumabem, informowano réwniez o
czerniaku i raku z komoérek Merkla;

w rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu, u chorych z
POChP o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, informowano o wigkszej liczbie nowotworow
ztosliwych, gtdwnie ptuc lub gtowy i szyi, u chorych leczonych infliksymabem w
poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej. Wszyscy chorzy byli nalogowymi palaczami.
Nalezy zatem zachowaé ostroznosé podczas stosowania jakiegokolwiek inhibitora TNF u
chorych z POChP oraz u chorych — natogowych palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia
nowotworu ztosliwego jest zwiekszone;

na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie
adalimumabem zwieksza ryzyko rozwiniecia sie dysplazji lub raka jelita grubego.
Wszystkich chorych z wrzodziejicym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym
ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (np., chorych z diugotrwatym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zétciowych)
lub chorych z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesziosci, przed leczeniem i przez
caly okres choroby nalezy poddawaé¢ w regularnych odstepach czasu badaniom w
kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biops;ji
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zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju.
w rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej
w zwigzku ze stosowaniem inhibitorow TNF. Podczas stosowania produktu Humira
zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze strony krwi i uktadu krwionosnego, w tym istotny z
Reakcje medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia);
hematologicz- wszystkim chorym stosujgcym produkt Humira® nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali
ne sie¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawdw przedmiotowych i podmiotowych

wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujlca sie gorgczka, wylewy podskodrne,
krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Humira® u
chorych z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowg 23-walentng szczepionke przeciw
pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie
zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych chorych z RZS, ktérych
leczono adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odnosnie wtérnego
przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u chorych otrzymujgcych produkt
Humira®. Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia
produktem Humira® przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujgcym
kalendarzem szczepien. Chorzy leczeni produktem Humira® mogg jednoczesnie
otrzymywaé szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych. U niemowlgt narazonych na
adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca sie podawania zywych szczepionek
przez okres 5 miesiecy od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie

cigzy.

Zastoinowa
niewydolnos¢
serca

W badaniu klinicznym innego inhibitora TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnolci serca i zwigkszong smiertelnoS¢ w wyniku zastoinowej niewydolnolci
serca;

u chorych otrzymujgcych produkt Humira® informowano réwniez o przypadkach
pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc
produkt Humira® u chorych z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/l wg NYHA).
Humira® jest przeciwwskazana w umiarkowanej i ciezkiej niewydolno$ci serca;

nalezy przerwac leczenie produktem Humira® u chorych, u ktérych pojawity sie nowe
objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapity pogorszenie istniejgcych objawow.

Zjawiska
autoimmuniza-
cyjne

leczenie produktem Humira® moze powodowa¢ powstawanie autoprzeciwciat. Nie
wiadomo, jaki moze by¢ wptyw dtugookresowego leczenia produktem Humira® na rozwoj
choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Humira® u chorego wystapity
objawy wskazujgce na zespdt toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowac leczenia produktem Humira®;
powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano
réwnoczesnie anakinre i etanercept, bedgcy innym inhibitorem TNF, bez dodatkowych
korzysci w poréwnaniu do stosowania wytgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter
zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i
anakinrg, podobne dziatanie toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w
potagczeniu z innymi inhibitorami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania adalimumabu w
skojarzeniu z anakinrg;

nie zaleca sie rownoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARDs
(np. anakinra i abatacept) lub innymi inhibitorami TNF ze wzgledu na mozliwosé
zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakc;ji
farmakologicznych.

Operacje
chirurgiczne

doswiadczenie dotéczqce bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u chorych leczonych
produktem Humira™ jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy
uwzgledni¢ dtugi okres poéttrwania adalimumabu;

chorego, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem Humira®,
nalezy poddac¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz
podja¢ odpowiednie postepowanie;

doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u chorych
otrzymujgcych produkt Humira® jest ograniczone.

Niedroznos¢

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywacé na
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jelita cienkiego obecno$¢ trwatego, zwitdkniatego zwezenia, ktére moze wymagac leczenia
chirurgicznego;

 Dostepne dane wskazujg, ze produkt Humira®

nie pogarsza zwezen ani ich nie powoduje

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [8]
11.1.2. Infliksymab

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanym byty
zakazenia gornych drég oddechowych, ktore wystepowaty u 25,3% chorych
przyjmujgcych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do
najciezszych dziatah niepozgdanych leku, zwigzanych ze stosowaniem czynnikow
blokujgcych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego
Remicade®, nalezaty reaktywacja HBV, zastoinowa niewydolnos¢ serca, ciezkie
zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba
posurowicza (opoznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen
rumieniowaty uktadowy/zespdt toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne,
zdarzenia ze strony watroby i drog zofciowych, chioniak, chtoniak T-komodrkowy
watroby i Sledziony, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby

Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz
o nieznanej czestosci dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

adalimumabu [8].

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Remicade®

Czestos¢

Dzialania niepozadane .
wystepowania

zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes) bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, czesto
pasozytnicze ropien). ¢
gruzlica, zakazenia grzybicze (np. kandydoza) niezbyt czesto
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Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia
oportunistyczne (takie jak inwazyjne zakazenia grzybicze
[pneumocystoza, histoplazmoza, aspergiloza,
kokcydioidomykoza, kryptokokoza, blastomykozal, zakazenia

bakteryjne [zakazenia atypowymi mykobakteriami, listerioza, rzadko
salmonelloza] oraz zakazenia wirusowe [wirus cytomegalii]),
zakazenia pasozytnicze, reaktywacja zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B
chtoniak, chtoniak nieziarniczy, choroba Hodgkina, biataczka rzadko
Nowotwory tagodne, czerniak, chtoniak T-komérkowy watrobowo-$ledzionowy
ztosliwe i n_leok_reslt_)ne (szczegolnie u mtodziezy oraz mtodych dorostych chorych z czestosé
(w tym torbiele i polipy) | chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego), rak nieznana
z komorek Merkla
neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, uogoélnione
czesto

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

powiekszenie weztéw chionnych.

matoptytkowos$c, limfopenia, limfocytoza

niezbyt czesto

agranulocytoza, zakrzepowa plamica matoptytkowa,

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

pancytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, samoistna plamica rzadko
matoptytkowa
reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego czesto

reakcje anafilaktyczne, zespot toczniopodobny, choroba
posurowicza, objawy przypominajgce chorobe posurowiczg

niezbyt czesto

wstrzgs anafilaktyczny, zapalenie naczyn, reakcja
sarkoidopodobna

rzadko

Zaburzenia psychiczne

depresja, bezsennos¢

czesto

amnezja, pobudzenie, splatanie, sennos¢, nerwowosc¢

niezbyt czesto

apatia

rzadko

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

bole gtowy

bardzo czesto

zawroty gtowy pochodzenia btednikowego i pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja

czesto

napad padaczkowy, neuropatia

niezbyt czesto

poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, choroby
demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego (choroba
podobna do stwardnienia rozsianego i zapalenie nerwu

Zaburzenia oka

wzrokowego), choroby demielinizacyjne obwodowego uktadu rzadko
nerwowego (takie jak: zespot Guillain-Barré, przewlekta
demielinizacyjna polineuropatia zapalna i wieloogniskowa
neuropatia ruchowa)
zapalenie spojéwek czesto

zapalenie rogéwki, obrzek okotooczodotowy, jeczmien

niezbyt czesto

wewnetrzne zapalenie oka rzadko
przemijajaca utrata wzroku wystepujgca w czasie infuzji lub w czestosc
ciggu dwdch godzin po infuzji nieznana
Zaburzenia serca tachykardia, kotatania serca czesto
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Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

niewydolnos¢ serca (nowe zachorowania lub nasilenie), arytmia,
omdlenia, bradykardia

niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

sinica, wysiek osierdziowy rzadko
niedokrwienie migsnia sercowego/zawat miesnia sercowego czestosc
wystepujgce w czasie infuzji lub w ciggu dwoch godzin po infuzji nieznana
niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia goraca,
czesto

zaczerwienienie twarzy

niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe zapalenie zyt, krwiaki

niezbyt czesto

niewydolnosé krgzenia, wybroczyny, skurcz naczyn

rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie zatok

bardzo czesto

zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli,
zapalenie ptuc), dusznosc¢, krwawienie z nosa

czesto

obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie optucnej, wysiek
optucnowy

niezbyt czesto

srodmigzszowe choroby ptuc (w tym choroba gwattownie
postepujgca, zwitdknienie ptuc oraz zapalenie ptuc)

rzadko

Zaburzenia zotadka
i jelit

bole brzucha, nudnosci

bardzo czesto

krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks
zotgdkowo-przetykowy, zaparcie

czesto

perforacja jelit, zwezenie jelit, zapalenie uchytka, zapalenie
trzustki, zapalenie warg

niezbyt czesto

Zaburzenia watroby
i drog zélciowych

zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

bardzo czesto

zapalenie watroby, uszkodzenie komorek watrobowych,
zapalenie pecherzyka zo6tciowego

czesto

autoimmunologiczne zapalenie watroby, zéttaczka

niezbyt czesto

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

niewydolnos¢ watroby c;e,stosc
nieznana
nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym tuszczyca
krostkowa (pierwotnie dioni i stép), pokrzywka, wysypka, $wiad, czesto

nadmierne pocenie, sucha skéra, grzybica skory, wyprysk,
tysienie

wysypka pecherzowa, grzybica paznokci, tojotok, tradzik
ré6zowaty, brodawka skérna, hiperkeratoza, nieprawidtowa
pigmentacja skory.

niezbyt czesto

martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zesp6t Stevensa-

- - - rzadko
Johnsona, rumien wielopostaciowy, czyraczno$¢
I L . . s czestosc
nasilenie objawéw zapalenia skérno-miesniowego :
nieznana
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Czestos¢

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki béle stawdw, bole migéni, bol plecow czesto
facznej
Zaburzenia nerek zakazenie uktadu moczowego czesto
i dr6g moczowych odmiedniczkowe zapalenie nerek, oddawanie moczu w nocy niezbyt czesto
ri:?:;::;aol:k;?‘g:i zapalenie pochwy niezbyt czesto
reakcje zwigzane z infuzja, bol bardzo czesto

bol w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje w miejscu

Zaburzenia ogélne : czesto
i stany w miejscu podania, dreszcze, obrzek
podania zaburzenia procesdw gojenia niezbyt czesto
zmiany ziarniniakowe rzadko
dodatnie autoprzeciwciata niezbyt czesto
Badania diagnostyczne - - -
nieprawidtowy ukfad dopetniacza rzadko

Zrddto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remicade® [9]

Profil bezpieczenstwa w populacji dzieci i mtodziezy

Przeprowadzono réwniez analize profilu bezpieczehAstwa w populacji dzieci
i mtodziezy m.in. z ChLC na podstawie wynikéw badania REACH. Zaobserwowano
W nim czestsze wystepowanie niektorych zdarzen niepozgdanych u dzieci z ChLC
wzgledem chorych dorostych. Zostaty one wymienione ponizej w kolejnosci od

najczesciej do najrzadziej wystepujgcego [9]:

e niedokrwistosc;

e krew w stolcu;

¢ leukopenia;

e zaczerwienienie twarzy;
e zakazenia wirusowe;

e neutropenia;

e zlamania kosci;

e zakazenia bakteryjne;

reakcje alergiczne drég oddechowych.

Ponadto wsrdéd dzieci i mtodziezy uczestniczgcych w badaniu REACH zgtaszano:

infekcje (w tym zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenia gardta oraz ropien
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— jako najczestszy ciezki przypadek infekcji), jak rowniez reakcje zwigzane z infuzjg
(nie zgtoszono reakcji ciezkich) oraz obecnos¢ przeciwciat przeciwko infliksymabowi

9.

Przedstawiono rowniez ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z infliksymabem
w populacji dzieciecej, zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu. Raportowano tu m.in.:
chtoniaki T-komoérkowe watroby i $ledziony, przejsciowe zaburzenia enzymoéw

watrobowych, zespoty toczniopodobne i obecnos¢ autoprzeciwciat [9].
Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

W ponizszej tabeli zebrano ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci dotyczgce

stosowanie infliksymabu, przedstawione w ChPL Remicade®[9].

Tabela 56
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania infliksymabu

Zaburzenia Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

e Infuzja infliksymabu wigze sie z wystgpieniem ostrych reakcji, w tym wstrzasu
anafilaktycznego oraz reakcji nadwrazliwosci typu pdznego.

e Reakcje te mogg sie rozwing¢ w czasie trwania infuzji (nalezy wtedy natychmiast
przerwac infuzje) lub kilka godzin po infuzji.

e Aby zapobiec tym reakcjom przed infuzjg podaje sie leki przeciwhistaminowe,
hydrokortyzon i/lub paracetamol.

Reakcje zwigzanez | ¢« Wytworzenie sie przeciwciat przeciwko infliksymabowi, zwigksza czestos$¢ reakcji
infuzja zwigzanych z infuzjg oraz skraca sie czas odpowiedzi na leczenie.

i nadwrazliwosé e Aby zapobiec tym reakcjom, podaje sie jednoczesnie immunomodulatory (przy
czym przerwanie leczenia immunosupresyjnego przed rozpoczeciem leczenia lub
podczas leczenia infliksymabem, zwigksza ryzyko powstania przeciwciat).

e Gdy wystapi powazna reakcja, nalezy poda¢ leczenie objawowe oraz zaprzestac
podawania infliksymabu.

e Ryzyko reakcji poéznych wzrasta w przypadku wydtuzenia odstepéw pomiedzy
kolejnymi infuzjami infliksymabu.

e Zakazenia (w tym gruzlica), mogg wystgpi¢ przed leczeniem infliksymabem, w
trakcie i po jego zakonczeniu (nawet do 6 mies. — jest to czas przez jaki jest on
eliminowany z organizmu).

e W przypadku objawdéw powaznych zakazen lub posocznicy nalezy przerwaé terapie
infliksymabem.

e Chorzy leczeni infliksymabem sg bardziej podatni na cigzkie zakazenia: gruzlicze,
bakteryjne (w tym posocznice, zapalenia ptuc), inwazyjne zakazenia grzybicze
(w tym aspergiloze, kandydoze, pneumocystoze, histoplazmoze,
kokcydioidomykoze lub blastomykoze), zakazenia wirusowe i inne zakazenia
oportunistyczne.

Zakazenia

189




Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mfodziezy— analiza kliniczna

Zaburzenia

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Najczesciej wystepujgcg postacig gruzlicy byta guzlica pozaptucna Ilub
proséwkowa.

Przed rozpoczeciem terapii infliksymabem nalezy zbada¢ kazdego chorego w
kierunku wystepowania gruzlicy, a rozpoznanie czynnej gruzlicy uniemozliwia
rozpoczecie tej terapii. Natomiast gruzlica utajona musi wigzaé sie z rozpoczeciem
profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego.

Jezeli stwierdzono inwazyjne zakazenia grzybicze nalezy zastosowac
przeciwgrzybiczg terapie empiryczng.

U chorych z ChLC z ostrymi, ropnymi przetokami zabronione jest rozpoczecie
terapii infliksymabem, do czasu wykluczenia obecnosci zrodta ewentualnej infekgji
(gtéwnie ropnia).

Wznowa wirusowego
zapalenia watroby
typu B (HBV)

Stosowanie infliksymabu u chorych, bedgcych diugotrwatymi nosicielami wirusa
HBV, wigzato sie ze wznowg wirusowego zapalenia watroby typu B (co prowadzito
nawet do zgondw).

Dlatego tez przed rozpoczeciem terapii infliksymabem konieczne jest wykonanie
badan w kierunku zakazen HBV.

W przypadku wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B w czasie terapii
infliksymabem, nalezy zaprzestac¢ jej dalszego stosowania oraz rozpocza¢ leczenie
przeciwwirusowe i wiasciwe leczenie wspomagajace (brak jest danych dotyczacych
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwwirusowych oraz inhibitoréw TNF-a).

Przypadki dotyczace
watroby i drég
z6tciowych

Jezeli w trakcie leczenia infliksymabem wystgpi zéttaczka i/lub aktywnosé AIAT
= 5x wiekszg niz gdérna granica normy, nalezy zaprzesta¢ dalszego leczenia i
wykonac¢ doktadne badania diagnostyczne.

Réwnoczesne
podawanie innych
lekéw biologicznych

Nie zaleca sie podawania infliksymabu z innymi lekami biologicznymi ze wzgledu
na mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Szczepienia

Nie zaleca sie rownoczesnego z leczeniem infliksymabem podawania szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Zjawiska
autoimmunizacyjne

Jezeli pojawity sie objawy wskazujgce zespédt toczniopodobny oraz stwierdzono
przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy zaprzestaé podawania
infliksymabu.

Przypadki
neurologiczne

Stosowanie czynnikbw hamujgcych aktywno$¢ TNF, takich jak infliksymab,
zwigzane jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawdw klinicznych
i/lub radiologicznym potwierdzeniem chordéb demielinizacyjnych osrodkowego
uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych
obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré.

Zaleca sie dokladne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-TNF w
przypadku wystepujacych wczesniej Ilub aktualnie objawow zaburzen
demielinizacyjnych przed rozpoczeciem terapii infliksymabem. W przypadku, gdy te
zaburzenia rozwing sie w czasie leczenia, nalezy rozwazyé zaprzestanie
prowadzenia dalszej terapii.

Nowotwory ztosliwe i
choroby
limfoproliferacyjne

Przyjmowanie inhibitoréw TNF-a moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia nowotworéw
ztosliwych (w tym chtoniakdw i biataczki).

Zaleca sie zachowanie ostroznosci w rozwazaniu ewentualnego rozpoczecia
leczenia infliksymabem u chorych o zwiekszonym ryzyku rozwoju nowotworéw
(natogowych palaczy, z nowotworem zlosliwym w wywiadzie lub aktywnym,
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, z pierwotnym stwardniajgcym
zapaleniem drdg zotciowych).

Z uwagi na niezbadane dotad ryzyko rozwoju raka u chorych (leczonych
infliksymabem) z nowo zdiagnozowang dysplazja, ryzyko i korzys¢ dla kazdego
chorego muszg by¢ doktadnie ocenione. Nalezy wzig¢ pod uwage zaprzestanie
dalszego leczenia.
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Zaburzenia Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w podawaniu infliksymabu chorym z umiarkowang
niewydolnoscig serca (NYHA klasa Vll). Chorych nalezy bardzo uwaznie
monitorowac¢, a w razie wystgpienia nowych objawéw niewydolno$ci serca lub
pogarszania si¢ istniejgcych nie wolno kontynuowac leczenia.

Niewydolnos¢ serca

e Obserwowano przypadki niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz
Reakcje trombocytopenii.

hematologiczne e U chorych z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy

rozwazy¢ zaprzestanie leczenia infliksymabem.

e U chorych na ChLC brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywa¢ na obecnosé
ustalonego zwezenia jelita, ktéra moze wymagal leczenia chirurgicznego.
Dostepne dane sugeruja, ze infliksymab nie pogarsza i nie powoduje wystgpienia
zwezenia jelita.

Inne

Dzieci i mtodziez

e Zakazenia u dzieci wystepowaty czesciej niz u chorych dorostych.

e \Wskazane jest, aby dzieci przed rozpoczeciem stosowania infliksymabu otrzymaty
w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinny przyja¢ w danym wieku
zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

e Przyjmowanie inhibitorow TNF-a moze zwigkszac ryzyko wystgpienia nowotworéw
ztosliwych (w tym chioniakédw i innych rzadkich nowotwordéw zwigzanych z
immunosupresjg). W okresie porejestracyjnym u dzieci, miodziezy i miodych

Specjalne grupy dorostych (w wieku do 22 lat) opisywano przypadki nowotworéw ztosliwych, z
chorych ktorych czes¢ zakonczyta sie zgonem.

e U chorych z ChLC lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, leczonych
czynnikami hamujagcymi TNF (w tym infliksymabem) po wprowadzeniu na rynek
obserwowano rzadkie przypadku chtoniaka T-komoérkowego watroby i $ledziony.
Chorzy Ci otrzymywali infliksymab razem z azatiopryng lub 6-merkaptopuryng,
dlatego tez nalezy rozwazyé ewentualny zwigzek pomiedzy takim schematem
leczeni a wystepowaniem powyzszego nowotworu.

e Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chioniaka T-komérkowego watroby i
$ledziony u chorych leczonych infliksymabem.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remicade® [9]

11.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach FDA i URPLWMIPB

11.2.1. Adalimumab

Zgodnie z dokumentem wydanym przez FDA w 2013 roku, chorzy leczeni
adalimumabem, sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia zakazen o ciezkim
nasileniu, ktére mogg by¢ przyczyng hospitalizacji lub zgonu. Wigekszosé chorych,
u ktérych takie zakazenia wystepowaty, jednoczesnie przyjmowata inne leki
immunosupresyjne, m.in. metotreksat lub kortykosteroidy. Nalezy przerwac leczenie
adalimumabem, jesli u chorego wystgpita posocznica bgdz zakazenie o ciezkim

nasileniu.
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Wsrod zgtaszanych zakazen o ciezkim nasileniu byty m.in. aktywna posta¢ gruzlicy,
(w tym reaktywacja gruzlicy utajonej), inwazyjne zakazenia grzybicze, wirusowe,

bakteryjne oraz inne zakazenia oportunistyczne.

Ponadto zgtaszano wystepowanie chtoniakéw lub innych nowotwordéw ztosliwych,
w niektérych przypadkach kornczgcych sie zgonem, u dzieci i mtodziezy stosujgcych
inhibitory TNF, w tym takze adalimumab. Okoto potowe z tych przypadkéw stanowity
chtoniaki. Nowotwory pojawialy sie 30 dni (mediana) po ukonczeniu terapii.

Wiekszosc tych chorych stosowata jednoczes$nie leki immunosupresyjne.

Co wiecej, odnotowano takze przypadki chfoniaka T-komorkowego watrobowo-
Sledzionowego po wprowadzeniu adalimumabu do obrotu u chorych stosujgcych
inhibitory TNF, w tym adalimumab. Przypadki te miaty bardzo agresywny przebieg
i konczyty sie zgonem. Wiekszos¢ z nich pojawita sie u chorych z ChLC oraz
wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy, u mtodziezy i u mtodych dorostych chorych.
Niemal wszyscy z tych chorych otrzymali azatiopryne lub merkaptopuryne wraz
z inhibitorem TNF. Nie okreslono, czy wystepowanie chfoniaka T-komdrkowego
watrobowo-sledzionowego zwigzane jest jedynie ze stosowaniem inhibitorow TNF,

czy z ze stosowaniem inhibitoréow TNF wraz z innymi lekami immunosupresyjnymi.

URPLWMIPB w 2008 roku wydat dokument, ktory jest zgodny z danymi
przedstawionymi powyzej. W dokumencie tym powotfano sie na dane od firmy Abbott,
zgodnie z ktérymi od 2002 roku (do czasu powstania dokumentu) odnotowano
wystgpienie 3 przypadkéw chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-sledzionowego

u chorych stosujgcych adalimumab.
11.2.2. Infliksymab

Zgodnie z dokumentem FDA z 2009 r. chorzy leczeni infliksymabem sg narazeni na
zwiekszone ryzyko zakazen o ciezkim nasileniu, ktére mogg byC przyczyng
hospitalizacji a nawet zgonu. Wiekszos¢ chorych, u ktorych takie zakazenia

wystgpity, jednoczesnie przyjmowata leki immunosupresyjne, np. metotreksat bgdz
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kortykosteroidy. W przypadku wystgpienia zakazenia o ciezkim nasileniu badz

posocznicy nalezy przerwac leczenie infliksymabem.

Do zgtaszanych zakazen zaliczono m.in. aktywng postac gruzlicy (w tym reaktywacje
gruzlicy utajonej), inwazyjne zakazenia grzybicze, wirusowe, bakteryjne oraz inne

zakazenia oportunistyczne.

Ponadto po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu u chorych stosujgcych inhibitory
TNF, w tym infliksymab, odnotowano takze przypadki chtoniaka T-komérkowego
watrobowo-$ledzionowego. Przypadki te miaty bardzo agresywny przebieg i konczyty
sie zgonem. Wszystkie z nich pojawity sie u chorych z ChLC oraz wrzodziejgcym
zapaleniem okreznicy, a wiekszos¢ z nich u mtodziezy i u mtodych mezczyzn.
Istotnym jest, Zze wszyscy ci chorzy otrzymali jednoczesnie z infliksymabem

azatiopryne lub merkaptopuryne.
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11.3. Podsumowanie wynikéw skutecznosci

11.3.1. Ciezka postac choroby Lesniowskiego-Crohna

Ocena skutecznos$ci adalimumabu w ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci zostata przeprowadzona na podstawie 1 badania
jednoramiennego, retrospektywnego (badanie Rosenbach 2010 [78]). Okres

obserwacji w tym badaniu wynosit 17,3 m-ca (mediana).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu wilgczonym do analizy

skutecznosci stosowania adalimumabu oceniono wedtug zalecen GRADE [15].

Badanie Rosenbach 2010 to badanie obserwacyjne, jednoramienne, w ktorym dane
zbierane byty retrospektywnie. Z badania nie utracono chorych i mimo, ze nie
odnotowano réwniez zadnych powaznych ograniczen, jakos¢ danych z tego badania
ze wzgledu na jego metodyke (badanie obserwacyjne) oceniono jako niskg. Nalezy
podkreslic, ze w badaniu uczestniczyta stosunkowo niewielka liczba chorych
stanowigcych populacje docelowg niniejszej analizy, tj. dzieci i mtodziez w wieku od 6
do 17 lat (n=8), jednak ze wzgledu na to, ze jest to jedyne zidentyfikowane badanie

dotyczace ciezkiej postaci ChLC, postanowiono je wigczy¢ do analizy.

Waga ztozonego punktu koncowego, jakim jest ocena ogdlnego stanu zdrowia
chorego, zostata okreslona jako krytyczna, gdyz jest to punkt koncowy istotny pod
wzgledem klinicznym i jest najbardziej miarodajnym wyznacznikiem skutecznosci
leku dla chorego. Waga pozostatych punktow koncowych zostata okreslona jako
wysoka, gdyz wskazujg one na ztagodzenie objawdw choroby, co bezposrednio
przektada sie na lepsze jego samopoczucie. Ze wzgledu na fakt, Zze chorobe
Lesniowskiego-Crohna mozna leczy¢ jedynie objawowo, ztagodzenie objawow

nalezy uznac za kluczowe dziatanie leku.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania dla
infliksymabu w populacji dzieci i mtodziezy chorych na ciezkg, czynng posta¢ ChLC

spetniajgcego kryteria wigczenia w Il etapie wyszukiwania.
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W wyniku analizy danych z badania Rosenbach 2010 wykazano, ze adalimumab
w populacji docelowej w okresie obserwacji wynoszgcym 17,3 miesigca spowodowat
znaczne ustgpienie dolegliwosci, poprawe ogolnego samopoczucia i znaczny
przyrost masy ciata u 35,7% chorych. Z kolei stabe samopoczucie stwierdzono

u takiego samego odsetka chorych.

Odpowiedz na leczenie oceniana byta w tym badaniu za pomocg skali HB. Catkowitg
odpowiedz na leczenie stwierdzono u 62,5% chorych a odpowiedz czesciowg u 25%

chorych.

Ocenie poddano rowniez zmiany wystepujgce w czasie 17,3 miesigca w zakresie
masy ciata i wzrostu. Wskazano na niedostateczny przyrost masy ciata lub jej
znaczng utrate (powyzej 10%) u 71,4% uczestnikow badania. Z kolei ocena zmiany
wskaznika z-score dla wagi wykazata, ze wskaznik ten istotnie statystycznie poprawit
sie w stosunku do wartosci poczgtkowej. Wskaznik z-score dla wzrostu rowniez ulegt
poprawie w stosunku do wartosci poczgtkowej, przy czym zmiana ta nie byla

znamienna statystycznie.

Przeprowadzono réwniez ocene chorych pod wzgledem wynikow badan
diagnostycznych w czasie 17,3 miesigca. Wykazano znamienng statystycznie
redukcje stezenia biatka C-reaktywnego wzgledem wartosci poczgtkowej, znamienny
statystycznie wzrost stezenia hemoglobiny do wartosci prawidtowych, jak réwniez

wzrost stezenia albumin, przy czym zmiana ta nie byta istotna statystycznie.

11.3.2. Umiarkowana-cie¢zka posta¢ choroby Lesniowskiego-

Crohna

Ocena skutecznosci adalimumabu i infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej, czynnej postaci ChLC zostata przeprowadzona na podstawie 2 badan
randomizowanych, z ktérych wykorzystano pojedyncze ramiona (badania IMAGINE 1
i REACH) oraz 8 badan (9 publikacji) jednoramiennych, retrospektywnych (badania
dotyczgce ADA: Russell 2011 wraz z publikacjg Malik 2012 oraz badanie RESEAT,
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badania dotyczgce INF: Chouliaras 2010, Hyams 2000, Malik 2011, Lionetti 2003
oraz Sinitsky 2010 i Nobile 2014).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy

skutecznosci oceniono wedtug zalecen GRADE [15].

Jakosc¢ danych z badania IMAGINE 1 oceniono jako wysokiej jakosci. Jest to badanie
o wysokiej wiarygodnosci, gdyz jest to badanie randomizowane, w fazie leczenia
podtrzymujgcego réwniez podwaojnie zaslepione. Ponadto w publikacji przedstawiono
opis utraty chorych z badania. Co wiecej nie zidentyfikowano powaznych ograniczen
zwigzanych z kwalifikacjg chorych do badania, jak rowniez sposobem raportowania
wynikow. Z kolei badanie REACH jest badaniem randomizowanym, niezaslepionym.
Nie przedstawiono w nim opisu metody randomizacji. Przedstawiono natomiast dane
dotyczagce utraty chorych z badania oraz informacje o analizie wynikbw w populaciji
ITT, przy czym nie podano sposobu jej definiowania. Jakos¢ danych z badania
REACH jest zatem stabsza niz z badania IMAGINE 1, w zwigzku z czym okreslono jg

jako srednia.

Jakos¢ danych z badan jednoramiennych dla adalimumabu i infliksymabu oceniono
jako niskg, poniewaz nie zidentyfikowano powaznych ograniczen zwigzanych

z metodykg badania i obnizenie oceny do bardzo niskiej nie miatoby uzasadnienia.

Waga takich punktéw koncowych, jak jako$¢ zycia oraz remisja choroby zostata
okreslona jako krytyczna, poniewaz sg one punktami koncowymi istotnymi klinicznie
i bezposrednio wptywajg na samopoczucie chorego. Pozostate punkty koncowe majg
wage wysokag, poniewaz odzwierciedlajg stopien ztagodzenia objawdw, co z kolei jest

gtébwnym wyznacznikiem skutecznosci leczenia ChLC.

Na podstawie badan randomizowanych zestawiono wyniki dla dwoch punktow
koncowych (remisja i odpowiedz kliniczna w skali PCDAI), dzieki ktérym mozliwe byto

poréwnanie terapii adalimumabem i infliksymabem.

Zgodnie z tym zestawieniem wykazano, ze w badaniu IMAGINE 1 odnotowano

znacznie wyzsze odsetki chorych, ktérzy uzyskali remisje kliniczng w podgrupie
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chorych, ktorzy odpowiedzieli na terapie indukujgcg adalimumabem w 1 mies.
leczenia i nie byli uprzednio poddani terapii z zastosowaniem infliksymabu (dotyczy
to oceny po 6 i 12 miesigcach). W czasie 12 mies. odsetek chorych leczonych
adalimumabem, u ktérych odnotowano remisje kliniczng w tak zdefiniowanej
podgrupie wyniost 46,5%. Dla porownania, remisje kliniczng u chorych, ktérzy
odpowiedzieli na terapie indukcyjng infliksymabem w 10. tygodniu leczenia i nie byli
wczesdniej leczeni tymi lekiem ani innymi inhibitorami TNF uzyskano u 55,8% chorych
w czasie 12,5 mies. Roznica w odsetku chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZz wynosi

ponizej 10%, co $wiadczy o zblizonej skutecznosci obu lekdw.

W przypadku oceny odpowiedzi klinicznej analiza danych z badania IMAGINE 1
przeprowadzona wsréd chorych, ktdérzy odpowiedzieli na terapie indukujgcg w 1.
mies. wykazata wyzsze odsetki chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZz kliniczng na
leczenie w podgrupach chorych wczesniej nieleczonych infliksymabem (odpowiednio
74,4% i 58,1% w czasie 6 i 12 mies.). Dla poréwnania, w czasie 12,5. mies.
odpowiedz kliniczna wystgpita u 63,5% chorych stosujgcych infliksymab, ktérzy
odpowiedzieli na terapie indukcyjng w 10 tyg., nieleczonych wczesniej infliksymabem
ani innymi lekami anty-TNF. Wynik ten jest zatem zblizony do wyniku dla
adalimumabu w 12. mies. (réznica w odsetkach wynosi niecate 6%), co Swiadczy o

podobnej skutecznosci adalimumabu i infliksymabu.

Dodatkowo oceniono punkty kohcowe, ktore odnoszg sie jedynie do adalimumabu.

Na podstawie tej analizy wykazano, ze:

e terapia z zastosowaniem adalimumabu wptywa korzystnie na poprawe jakosci
zycia chorych (ocena na podstawie wyniku kwestionariusza IMPACT IlII).
Poprawe jakosci zycia chorych wykazano zarowno po 6, jak i 12 mies.
obserwacji;

e w czasie 6 mies. remisje kliniczng na podstawie wyniku PCDAI uzyskano
u38,7% a w czasie 12 mies. u 33,3% chorych leczonych adalimumabem.
Analiza wynikbw w podziale ze wzgledu na wczesniejszg terapie

infliksymabem wykazata korzystniejsze wyniki w podgrupie chorych, ktorzy nie
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byli nim wczes$niej leczeni (16,7% vs 56,9% po 6 mies. oraz 19,0% vs 45,1%
po 12 mies.).

na podstawie badania IMAGINE 1 dokonano réwniez oceny remisji klinicznej
definiowanej wynikiem CDAI. Po 6 i 12 mies. terapii adalimumabem
stwierdzono jg u odpowiednio 46,8% oraz 37,1% chorych. Z kolei remisje
kliniczng wolng od kortykosteroidéw odnotowano w czasie 6 mies. u 33,3%
chorych a wolng od lekow immunomodulujgcych w czasie 12 mies. u 16,7%
chorych;

odpowiedz kliniczng oceniang za pomocg PCDAI uzyskano w czasie 6 mies.
u 59,1% chorych, a po 12 mies. u 41,9% chorych leczonych adalimumabem.

o korzystniejsze wyniki uzyskano w obydwu okresach obserwacji w
podgrupach chorych nie poddanych wczesniejszej terapii INF
(odpowiednio 68,6% i 54,9% w czasie 6 i 12 mies.).

w badaniu IMAGINE 1 przeprowadzono réwniez analize w podgrupach, z
ktorej wynika, ze nie ma znacznych réznic w odsetkach chorych uzyskujgcych
odpowiedzZ na leczenie ze wzgledu na ptec, wiek oraz wyjSciowg mase ciata i
wyjsciowe stezenie CRP. Zaobserwowano natomiast, ze wyzsze odsetki
chorych z odpowiedzig kliniczng odnotowano w grupie chorych, u ktorych:

o czas trwania choroby wynosit ponizej 3 lat (48,3% vs 22,9% w grupie,
w ktdrej czas trwania choroby wynosit powyzej 3 lat);

o choroba byta zlokalizowana w jelicie cienkim lub jelicie cienkim
i grubym (odpowiednio 45,5%, 41,7% vs 25,0% w grupie, w ktérej
choroba zlokalizowana w jelicie grubym).

w czasie 12 mies. u 40% chorych leczonych adalimumabem wykazano
remisje przetok, a u 40% chorych stwierdzono réwniez redukcje liczby
droznych przetok o co najmniej 50%;

po 6 i 12 mies. terapii adalimumabem znamiennej statystycznie poprawie
ulegta dynamika wzrostu z uwzglednieniem pici i wieku mierzona wskaznikiem
z-score;

odnotowano takze korzystny wptyw adalimumabu na zmiane stezenia biatka

C-reaktywnego wzgledem wartosci poczgtkowych, szczegdlnie w czasie
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pierwszego mies., ale rowniez w czasie 6 i 12 mies. (w kazdym z okresow
obserwacji zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych byta znamienna

statystycznie).

Podobnie jak w przypadku badan randomizowanych, takze w przypadku
retrospektywnych badan jednoramiennych mozliwe byto poréwnanie adalimumabu i

infliksymabu na podstawie niektérych wspoélnych punktéw koncowych.

Na podstawie badan dotyczgcych oceny skutecznosci adalimumabu wykazano, ze w
czasie 3 i 6 miesiecy remisje kliniczng definiowang jako zmniejszenie wyniku w skali
PCDAI = 15 punktéw w okresie obserwac;ji i wynik w okresie obserwacji PCDAI< 10
wykazano u odpowiednio 32,0% i 40,0% chorych. Z kolei w innym badaniu dla ADA,
remisje kliniczng definiowang jako wynik w skali PCDAI < 10 zaobserwowano u
73,7% chorych. Natomiast w przypadku infliksymabu wykazano, ze w czasie
6 miesiecy odsetek chorych, u ktérych odnotowano remisje kliniczng definiowang
jako wynik PCDAI ponizej 15 wynidst 69,2%. Rozbieznosci w wynikach mogg by¢
spowodowane roznym sposobem definiowania remisji. Jednak wartosci sg dosc

zblizone.

W okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy odsetek chorych leczonych
adalimumabem, u ktérych wykazano remisje kliniczng wynidst 83,3%. Nalezy
podkresli¢, ze w tym samym okresie obserwacji odsetek chorych leczonych
infliksymabem, u ktérych wykazano remisje kliniczng réwniez wyniost 83,3%. Wyniki

te sSwiadczg o bardzo zblizonej skutecznosci obu lekdw.

Co wiecej, w czasie 3 miesiecy odpowiedz kliniczng na leczenie w skali PCDAI
odnotowano u 84,0% chorych poddanych terapii adalimumabem, natomiast w
przypadku infliksymabu w czasie 2,3 miesigca odpowiedz poczatkowa na leczenie w
skali PCDAI zostata stwierdzona u 85,7% chorych, co przemawia za podobng

skutecznoscig tych lekdéw.

Analiza zmian w wyniku PCDAI wzgledem wartosci poczgtkowych wykazata, ze

w czasie 1 miesigca stosowania adalimumabu wynik ulegt redukcji o 22,5 punktu
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(brak informacji o istotnosci statystycznej zmiany, mimo poprawy wyniku). Z kolei
w przypadku infliksymabu wykazano znamienng statystycznie redukcje wyniku

(w jednym z badan o 25 pkt. a w drugim o 32,1 pkt.).

W odniesieniu do chorych leczonych adalimumabem w czasie 3 miesiecy wykazano
redukcje wyniku w skali PCDAI (brak informacji o istotnosci statystycznej zmiany,
jednak nalezy podkreslic, ze wynik ulegt poprawie). Znamienng statystycznie
redukcje wyniku w skali PCDAI stwierdzono natomiast u chorych leczonych

infliksymabem w czasie 2,3 i 2,8 m-ca.

Z kolei w czasie 6 miesiecy u chorych leczonych ADA odnotowano znamienng
statystycznie roznice w odniesieniu do redukcji wyniku w skali PCDAI wzgledem
wartosci poczagtkowej (od 15 do 21,25 punktu). Natomiast u chorych poddanych
terapii infliksymabem uzyskano w czasie 6 miesiecy redukcje wyniku o 14,8 punktu
(wyniki byty zblizone do tych dla adalimumabu, przy czym nie byly dla nich dostepne
dane o ich istotnosci statystycznej). Powyzsze wyniki odnoszace sie do zmiany w

skali PCDAI swiadczg o podobnej skutecznosci infliksymabu i adalimumabu.

W okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy wykazano znamienng statystycznie
redukcje wyniku w skali PCDAI wzgledem wartosci poczatkowej w przypadku

adalimumabu. Nie odnaleziono wynikéw dla infliksymabu dla tego okresu obserwac;ji.

Ocena zmiany wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (HtSDS) w populacji
ogolnej leczonej adalimumabem wykazata istotng statystycznie poprawe w czasie
6 miesiecy, natomiast dla infliksymabu w czasie 6 i 12 miesiecy. Skutecznos¢ obu
lekdw rowniez w przypadku tego punktu mozna uznac za zblizong. Pozostate punkty
koncowe odnoszace sie do HtSDS analizowane w podgrupach dotyczg jedynie

adalimumabu, dlatego znajdujg sie w dalszej czesci podsumowania.

Na podstawie badan jednoramiennych przeprowadzono rowniez analize zmian
dotyczacych masy ciata i wzrostu. W populacji ogdétem w czasie 6 miesiecy
stwierdzono znamienng statystycznie poprawe predkosci wzrostu zaréwno dla

adalimumabu, jak i infliksymabu. Mimo poprawy wyniku, nie stwierdzono natomiast
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istotnych statystycznie roznic wzgledem wartosci poczgtkowych w czasie 12

miesiecy dla zadnego z lekow.

Analiza w podgrupach w 6. miesigcu przeprowadzona dla chorych leczonych
infiksymabem wykazata istotng statystycznie poprawe predkosci wzrostu bez
wzgledu na stosowanie przez chorych lekow immunosupresyjnych przed i po
leczeniu infliksymabem. Dla tego samego punktu koncowego w przypadku
adalimumabu, wynik nie byt istotny statystycznie, jednak nalezy podkresli¢, ze wynik
ulegt poprawie. Podobne wyniki uzyskano w przypadku chorych niestosujgcych
prednizolonu w chwili rozpoczecia leczenia: wynik dla infliksymabu okazat sie istotny
statystycznie, natomiast dla adalimumabu wynik ulegt poprawie, jednak nie

wykazano dla niego znamienno$ci statystyczne;.

Analiza w podgrupach przeprowadzona dla chorych leczonych adalimumabem
wykazata znamienng statystycznie poprawe wyniku w czasie 6 miesiecy u chorych, u
ktérych wystgpita remisja choroby oraz u chorych w stadium od | do Il w skali
Tannera. Nie odnaleziono analogicznych punktow koncowych z odpowiednim

okresem obserwacji dla infliksymabu.

Pozostatych  punktéw  koncowych dla adalimumabu w  analizowanych
retrospektywnych badaniach jednoramiennych nie mozna byto zestawi¢ z punktami
koncowymi dla infliksymabu. Podsumowanie wynikéw dotyczacych wytgcznie

skutecznosci adalimumabu znajduje sie ponize;.

Wykazano, ze odsetki chorych leczonych adalimumabem, u ktérych odnotowano
remisje kliniczng wolng od kortykosteroidow, wyniosty w czasie 3, 6 i 12 miesiecy
odpowiednio 28,0%, 33,3% i 83,3%.

Remisje kliniczng oceniano réwniez w skali PGA. Wykazano, ze odsetek chorych
stosujgcych ADA, u ktérych uzyskano remisje ogétem wzrost z 24,3% w 1. miesigcu
do 42,9-58,2% w czasie 6 miesiecy. Dla 6 miesiecznego okresu obserwacji u chorych
stosujgcych INF wynosit on 35,7%. W czasie 12 miesiecy wyniost od 41,4% do

48,5%, w zaleznosci od badania u chorych leczonych adalimumabem. U chorych
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stosujgcych infliksymab w czasie 12 miesiecy remisja kliniczna oceniana w skali PGA
nastgpita u 36% chorych. Z kolei odsetek chorych (stosujgcych adalimumab), u
ktorych wykazano remisje wolng od kortykosteroidow wzrést z 21,9% w czasie 3
miesiecy do 27,3%-33,3% (w zaleznosci od badania) w czasie 6 miesiecy, natomiast
w czasie 12 miesiecy w jednym z badan wynidést on 42,4%, podczas gdy w drugim
jedynie 20,7%. Ocena remisji klinicznej i remisji w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na czas stosowania adalimumabu od momentu rozpoznania choroby
wykazata, ze korzystniejsze wyniki uzyskiwali ci z chorych, u ktorych czas ten wynosit
mniej niz 2 lata. Z kolei w odniesieniu do remisji wolnej od kortykosteroidow w 3.
miesigcu wyzsze odsetki chorych wykazano w grupie ADA stosowanym przez okres
co najmniej 2 lat, w 3 miesigcu w grupie ADA stosowanym ponizej 2 lat, a w czasie
12 miesiecy wyniki byly niemal takie same (w obydwu grupach okoto 42,0%). Ocenie
poddano rowniez odsetki chorych, u ktérych stwierdzono remisje w zaleznosci od
jednoczesnego stosowania lekdw immunosupresyjnych. Znamiennie statystycznie
wyzszy odsetek chorych, u ktérych stwierdzono remisje choroby stwierdzono
w grupie stosujgcych adalimumab w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
w poréwnaniu z grupg chorych poddanych terapii tylko adalimumabem (73,9% vs
37,5%; p=0,003).

Odpowiedz na leczenie byta oceniana w skali PCDAI oraz w skali PGA. U chorych
poddanych terapii ADA w czasie 6 miesiecy u wszystkich stwierdzono odpowiedz
kliniczng na leczenie w skali PCDAI, a w czasie 12 miesiecy odsetek ten wyniost
91,7%. Istotng odpowiedz kliniczng w czasie 12 miesiecy uzyskato natomiast 59,5%
chorych. Analizie poddano rowniez odpowiedz na leczenie wolng od
kortykosteroidow. Odsetek chorych, u ktorych jg stwierdzono wzrést z 64,0% w

czasie 3 miesiecy, do 80,0% w czasie 6 miesiecy i 91,7% w czasie 12 miesiecy.

Ocena odpowiedzi na leczenie dokonana zostata takze w skali PGA. W badaniach
dotyczgcych adalimumabu wykazano, ze odsetek chorych, u ktérych odnotowano
odpowiedz kliniczng na leczenie w czasie 3 miesiecy wyniost 65,2%, w czasie
6 miesiecy 71,4%, a w czasie 12 miesiecy — 69,7%. Natomiast odsetek chorych

stosujgcych infliksymab, ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie w czasie 6 mies.
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wynosit 75%. U chorych stosujgcych adalimumab odpowiedz na leczenie bez remisji
w czasie 1 miesigca wykazano u 50,0% chorych, w czasie 6 miesiecy u 20,0%
chorych, a po 12 miesigcach u 41,4% chorych. Odpowiedz na leczenie bez remisji w
czasie 12 miesiecy uzyskano u 48% chorych stosujgcych infliksymab.
Przeprowadzono takze ocene odpowiedzi klinicznej na leczenie wolnej od
kortykosteroidow u chorych stosujgcych adalimumab. Odsetki chorych, u ktérych
uzyskano takg odpowiedz wyniosty odpowiednio w czasie 3, 6 i 12 miesiecy 50,0%,
57,1% i 63,6%. W czasie terapii podtrzymujgcej odpowiedZz na leczenie utracito
30,0% chorych.

W ramach oceny odpowiedzi klinicznej na leczenie przeprowadzono analize
w podziale na grupy wyodrebnione ze wzgledu na czas stosowania adalimumabu od
momentu rozpoznania choroby. OdpowiedZz na leczenie w czasie 3 i 6 miesiecy
stwierdzono u wyzszego odsetka chorych z grupy przyjmujgcej adalimumab przez
okres krotszy niz 2 lata. Z kolei w czasie 12 miesiecy odpowiedz kliniczng na
leczenie uzyskato wiecej chorych z grupy poddanej terapii adalimumabem przez
okres powyzej 2 lat. W przypadku odpowiedzi klinicznej wolnej od kortykosteroidéw
nie wykazano réznic pomiedzy grupami w czasie 3 miesiecy, nastepnie w czasie 6
miesiecy lepsze wyniki uzyskano w grupie chorych poddanych terapii adalimumabem
przez okres ponizej 2 lat, natomiast w czasie 12 miesiecy obserwacji korzystniejsze

wyniki odnotowano w grupie chorych przyjmujgcych adalimumab powyzej 2 lat.

Ocena zmiany wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (HtSDS) w podgrupach
wskazuje na istotng statystycznie poprawe wyniku w grupie chorych leczonych
adalimumabem w czasie 6 miesiecy, u ktérych wystgpita remisja choroby. Istotng
statystycznie poprawe wyniku w czasie 6 miesiecy uzyskano rowniez w przypadku
chorych, u ktérych wystgpity reakcje nadwrazliwosci na infliksymab, u chorych bez
wzgledu na stosowanie prednizolonu w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem,
u chorych stosujgcych leki immunosupresyjne w chwili rozpoczecia leczenia

adalimumabem oraz u chorych w stadium od | do Il w skali Tannera.

11.4. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa
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11.4.1. Ciezka postac choroby Lesniowskiego-Crohna

Ocena bezpieczenstwa adalimumabu w ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy zostata przeprowadzona na podstawie

1 badania jednoramiennego, retrospektywnego (badanie Rosenbach 2010 [78]).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu wigczonym do analizy
skutecznosci stosowania adalimumabu oceniono wedtug zalecen GRADE [15].

Szczegoty oceny jakosci danych z badania przedstawiono w rozdziale 11.3.1.

Waga wszystkich punktow koncowych dotyczgcych czestosci wystepowania zdarzen

niepozagdanych zostata okreslona jako krytyczna.

Wyniki badania Rosenbach 2010 $wiadczg o bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa
adalimumabu w populacji docelowej. W okresie obserwacji wynoszgcym 17,3
miesigca (mediana) u zadnego z uczestnikdw badania nie stwierdzono wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego, w tym m.in. reakcji anafilaktycznych,
reakcji nadwrazliwosci i bélu w miejscu iniekcji. Nie odnotowano zadnych powiktan

dermatologicznych, neurologicznych oraz infekcyjnych.

11.4.2. Umiarkowana-ciezka posta¢ choroby Lesniowskiego-

Crohna

Ocena bezpieczenhstwa adalimumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej
postaci ChLC zostata przeprowadzona na podstawie 1 badania randomizowanego,
z ktérego wykorzystano wyniki dla jednego ramienia (badanie IMAGINE 1) oraz 2
badan jednoramiennych, retrospektywnych (badanie Russell 2011 oraz badanie
RESEAT (publikacja Rosh 2009)).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach witgczonych do analizy
bezpieczenstwa stosowania adalimumabu oceniono wedtug zalecen GRADE [15].

Szczegoty oceny jakosci danych z badania przedstawiono w rozdziale 11.3.2.

Waga wszystkich punktéw koncowych dotyczgcych czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych zostata okreslona jako krytyczna.
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W badaniu randomizowanym IMAGINE 1 nie odnotowano wystgpienia zadnego
zgonu w czasie trwania badania. Zdarzenia niepozgdane wystgpity tgcznie u 92,5%
chorych. Sposrod 507 zdarzen, 111 miato przypuszczalny zwigzek ze stosowaniem
adalimumabu. Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu odnotowano u 20,4%
chorych. Najczesciej raportowano zakazenia (60,2%). Pozostate zdarzenia nie
wystgpity u wiecej niz 10% chorych. Nalezy podkresli¢, ze w analizowanym okresie
obserwacji (11 mies. + 70 dni) nie odnotowano wystgpienia chioniakéw ani
nowotwordéw. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 23,7% chorych, z czego w
ocenie badacza jedynie 1,1% mogt by¢ zwigzany ze stosowanym leczeniem. W$rod
zdarzen innych niz ciezkie, ktére wystgpity u co najmniej 5% chorych najczestszy byt
bol gtowy, ktory stwierdzono u 17,2% chorych. tgcznie zdarzenia te wystgpity u
74,2% chorych.

W wyniku analizy danych z badania jednoramiennego wykazano, ze najczesciej
raportowanym w okresie obserwacji zdarzeniem niepozgdanym byt bol w miejscu
wlewu (41,7%). Nalezy podkresli¢, ze zaden z chorych, ktérzy go doswiadczyli nie
przerwat leczenia adalimumabem. Zdarzeniami, ktére stwierdzano stosunkowo
czesto w czasie 12 miesiecy, byly zabiegi chirurgiczne ogétem (9,6%) oraz usuniecie
jelita spowodowane czynng postaciag ChLC (6,1%) oraz hospitalizacje, ktére

najczesciej odbywaty sie w okresie od 6 do 12 miesigca (15,8%).

Istotnym jest, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u chorych stosunkowo
rzadko (5,6%), czestos¢ wystepowania pozostatych zdarzen (m.in. infekcji i infestacji
oraz nowotworéw) byta bardzo niska, a zgony stwierdzono tylko w jednym z 2 badan

u 2,8% chorych, przy czym spowodowane one byly posocznica.

Podsumowujgc, adalimumab cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczehstwa.
Nalezy podkreslic, ze we wigczonych badaniach nie analizowano dziatan
niepozgdanych a jedynie zdarzenia niepozgdane, dla ktérych (zgodnie z definicjg)

nie wskazano zwigzku ze stosowang interwencja.

11.5. Wnioski koncowe
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Adalimumab mozna uznac za lek skuteczny w leczeniu dzieci i mtodziezy z ciezka
postacig ChLC. Znaczny odsetek chorych odpowiada na leczenie, a ponadto
poprawia sie takze ich samopoczucie. Co wiecej, leczenie adalimumabem korzystnie
wptywa na wyniki badan laboratoryjnych oraz mase iwzrost ciata, co zkolei

przektada sie na bardziej prawidtowy rozwdj dzieci i mtodziezy z ChLC.

Skutecznos$¢ adalimumabu wykazano rowniez u chorych z postacig umiarkowang do
ciezkiej ChLC. Zaobserwowano, ze najwieksze korzysci z terapii adalimumabem
chorzy odnoszg w przypadkach, gdy leczenie zostaje podjete stosunkowo szybko {j.
w czasie do 2 lat od rozpoznania choroby. Korzysci z leczenia adalimumabem
widoczne sg takze w przypadku uzyskiwania przez chorych odpowiedzi na leczenie,
a takze poprawy w zakresie dynamiki wzrostu i masy ciata. Ponadto mozna uznac,
ze adalimumab wykazuje zblizong skutecznos¢ do infliksymabu. Wyniki uzyskiwane

dla tych lekdéw nie réznig sie znaczgco.

Wyniki bezpieczenstwa adalimumabu zaréwno w populacji chorych na ciezka,
czynng posta¢ ChLC, jak i chorych na umiarkowang do ciezkiej posta¢ choroby
Swiadczg o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa adalimumabu. Czestosé
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych byta relatywnie niska,
a poszczegolne zdarzenia raportowane byty najczesciej u pojedynczych chorych.
Nalezy podkreslic, ze we witgczonych badaniach nie analizowano dziatah
niepozgdanych a jedynie zdarzenia niepozgdane, dla ktoérych (zgodnie z definicjq)
nie wskazano zwigzku ze stosowang interwencjg. Nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych wskazanych w dokumentach wykorzystanych do uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa jako wystepujgcych co najmniej czesto. Odnotowano jednak
przypadki zakazen o ciezkim nasileniu, niekiedy prowadzgcych do zgonu. Takie
same dane odnaleziono takze w odniesieniu do infliksymabu. Pojawiaty sie réwniez
przypadki chtoniaka T-komérkowego watrobowo-$ledzionowego, jednak nie ma
pewnosci, czy jego wystepowanie zwigzane jest jedynie ze stosowaniem inhibitoréw
TNF, czy ze stosowaniem inhibitorow TNF wraz z innymi lekami
immunosupresyjnymi. Nalezy zatem podkreslié, ze zaréwno adalimumab, jak

i infliksymab powodujg podobne zagrozenia.
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Z wyzej opisanych wnioskow wynika, ze zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Humira® w praktyce klinicznej i rozpoczecie jego finansowania w
populacji dzieci i miodziezy chorych na ciezkg, czynng posta¢ choroby
Lesniowskiego-Crohna. Dodatkowo ze wzgledu na dostepnos¢ dowoddéw naukowych
dla postaci choroby od umiarkowanej do ciezkiej nalezy rozwazyC poszerzenie

populacji docelowej o posta¢ umiarkowana.
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12. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

e nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych wykonanie poréwnania
bezposredniego adalimumabu wzgledem infliksymabu;

e zestawienie wynikdbw badan dotyczgcych adalimumabu i infliksymabu byto
mozliwe tylko w odniesieniu do niewielkiej liczby punktow koncowych;

e do czesci badan wigczano dzieci ponizej 6 r.z. (badanie Sinitsky 2010,
badanie Rosenbach 2010);

e predkosc¢ wzrostu w 6. miesigcu okresu obserwacji byta oceniana w badaniu
Russell 2011 (publikacja Malik 2012) w grupie chorych stosujgcych leki
immunosupresyjne w chwili rozpoczecia leczenia adalimumabem, natomiast
w badaniu Malik 2011 w grupie chorych stosujgcych leki immunosupresyjne
przed i po rozpoczeciu leczenia infliksymabem. Brak jest danych, czy w
badaniu Russell 2011 (publikacja Malik 2012) chorzy nadal stosowali leki
immunosupresyjne. Analogiczne ograniczenie zidentyfikowano w przypadku
chorych niestosujgcych lekéw immunosupresyjnych. W pierwszym z badan
oceniano skutecznos¢ adalimumabu, natomiast w drugim skutecznosc¢
infliksymabu;

e w badaniu Chouliaras 2010 czes$¢ chorych mogta mie¢ niskg aktywnosé
choroby, jednak na podstawie publikacji nie jest mozliwe stwierdzenie ilu to
byto chorych (do badania witgczano chorych z PCDAI powyzej 10); jedynie
w dyskusji przedstawiono dane, zgodnie z ktérymi PCDAI u 14 chorych
miescito sie w zakresie 10-30 (14 chorych), a u 5 chorych wynosito powyzej 30
punktow;

e W badaniu Hyams 2000 zakres wieku wynosit od 9 do 19 lat, w zwigzku z
czym najprawdopodobniej niewielki odsetek uczestnikéw stanowili chorzy
powyzej 18 r.z.;

e W badaniu Lionetti 2003 czes¢ chorych mogta mie¢ w okresie podtrzymujgcym

dtuzsze przerwy niz 8 tyg. (maksymalne przerwy wynosity 12 tyg.)
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w badaniu Malik 2012 wzieli udziat chorzy z r6znymi postaciami ChLC (PCDAI
mediana 25,0; zakres: 7,5, 65,0);

w badaniu REACH (publikacja Hyams 2007) oceniano odpowiedz kliniczng
w podgrupie chorych, ktérzy odpowiedzili w 10 tyg. leczenia indukcyjnego,
natomiast w badadaniu IMAGINE 1 analizowano wyniki dotyczgce odpowiedzi
klinicznej w podgrupie chorych, ktorzy uzyskali odpowiedZz na terapie
indukcyjng po 4 tyg.;

w badaniu RESEAT wziety udziat dzieci i miodziez z ChLC w rdznych
stopniach nasilenia, z czego postaé umiarkowana i ciezka w skali PGA
stanowito 64,1% chorych. Nie wszystkie wyniki podane zostaty jedynie dla
postaci umiarkowanej do ciezkiej;

w badaniu Rosenbach 2010 uczestniczyto 3 chorych powyzej 18 r.z. oraz 3
chorych w wieku ponizej 6 r.z. (w czesci wynikdw uwzgledniono réwniez tych
chorych);

w badaniu Russell 2011 i Malik 2012 u czesci chorych stosowano adalimumab
w dawce 24 mg/m?;

w badaniu Russell 2011 w wynikach dotyczgcych bezpieczenstwa
uwzgledniono dwdéch chorych bez ChLC,;

w badaniu Russell 2011 wyniki PCDAI dostepne dla 48 chorych, z czego do
badania wtgczono 1 chorego z remisjg i 16 z tagodng postacig choroby;

w badaniu Sinitsky 2009 wzieli udziat chorzy z wynikiem w skali PCDAI
w zakresie 17,5 -57,5 punktéw (mediana 31,3 punktdéw), co oznacza, ze cze$¢
chorych miata postac tagodng choroby;

w badaniu Nobile 2014 nie okre$lono nasilenia choroby za pomocg skali
PCDAI, jednak z opisu wynikéw w badaniu wynika, ze uczestniczyli tez chorzy
na ciezkg postac choroby;

w niektorych przypadkach brak doktadnych i wyczerpujgcych opiséw punktow
kohcowych skutkujgcy brakiem mozliwosci jednoznacznego wskazania

sposobu analizowania i definicji punktu koncowego).
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13. Dyskusja

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
adalimumabem dzieci i mtodziezy chorych na ciezkg, czynng posta¢ choroby
Les$niowskiego-Crohna. Dodatkowo, z uwagi na fakt, iz dla chorych na ciezkg postac
choroby odnaleziono jedynie 1 badanie jednoramienne, analize przeprowadzono
dodatkowo réwniez dla chorych na umiarkowang do ciezkiej, czynng postac choroby.
Z uwagi na brak badan dotyczacych terapii infliksymabem, spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszej analizy, na podstawie ktérych mozliwe bytoby wykonanie
klasycznego porownania bezposredniego, jak rowniez porownania posredniego,
analiza poréwnawcza zostata przeprowadzona na zasadzie zestawienia ze sobg
wynikow z pojedynczych ramion badan randomizowanych i badan jednoramiennych
dla adalimumabu 2z odpowiadajgcymi im badaniami dotyczacymi terapii
infliksymabem. Podejscie takie stanowito jedyng mozliwo$¢ porownania ze sobg tych
dwoch interwencji, przy czym nalezy pamietaC o ograniczonej wiarygodnosci

wynikow i wnioskow opracowanych na ich podstawie.

Analiza kliniczna dotyczgca populacji dzieci i mtodziezy chorych na ciezkg, czynng
posta¢ ChLC wykazata, ze adalimumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
klinicznej, o czym s$wiadczg korzystne wyniki dotyczgce m.in. odpowiedzi na
leczenie, poprawy dynamiki wzrostu chorych oraz ich samopoczucia. Wyniki badania
jednoramiennego Rosenbach 2010 wskazujg ponadto na bardzo dobry profil
bezpieczenstwa (u zadnego chorego nie odnotowano zdarzenh niepozgdanych, w tym

powiktan dermatologicznych, neurologicznych oraz infekcyjnych).

Przeprowadzono dodatkowo analize skutecznoéci adalimumabu w zestawieniu
z wynikami dla infliksymabu w populacji chorych na umiarkowang do ciezkiej postaé
ChLC. Uzyskane wyniki wskazujg na korzystny wptyw adalimumabu szczegdinie
w odniesieniu do uzyskiwania przez chorych odpowiedzi na leczenie oraz poprawy
dynamiki wzrostu i masy ciata. Wyniki badain dotyczgce skutecznosci adalimumabu
byly zblizone do tych, jakie uzyskiwali chorzy poddani terapii infliksymabem.

W populacji chorych na umiarkowang do ciezkiej posta¢c ChLC ocena
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bezpieczenstwa zostata przeprowadzona jedynie dla adalimumabu, gdyz nie
zidentyfikowano odpowiednich do takiego zestawienia badan klinicznych
dotyczacych infliksymabu. Na podstawie wynikéw tych badan uznano, ze
adalimumab cechuje sie stosunkowo dobrym profilem bezpieczenstwa. Istotnym jest,
ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty stosunkowo rzadko, a czestosé
wystepowania takich zdarzen jak infekcje i infestacje czy nowotwory byta bardzo
niska. Na podstawie uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wywnioskowano jednak,
ze w czasie stosowania adalimumabu wystepujg zakazenia o ciezkim nasileniu,
niekiedy prowadzgce do zgonu. Pojawiajg sie one takze w przypadku chorych
stosujgcych infliksymab. Odnotowano takze przypadki chtoniaka T-komorkowego
watrobowo-$ledzionowego, jednak nie ma pewnosci, czy jego wystepowanie
zwigzane jest jedynie ze stosowaniem inhibitoréw TNF, czy ze stosowaniem ich wraz
z innymi lekami immunosupresyjnymi. Adalimumab i infliksymab charakteryzujg sie
zatem podobnym profilem bezpieczenstwa i powodujg podobne zagrozenia zwigzane
z mechanizmami obronnymi organizmu, co wynika bezposrednio ze sposobu

dziatania tych lekow.

Na podstawie oceny jakosci danych weditug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty
kohcowe takie jak jakosC¢ zycia, remisja choroby, ocena ogdlnego stanu zdrowia
chorego oraz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych majg wage krytyczna,
gdyz sg niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianych interwencji. Wage pozostatych punktdow koncowych poddanych ocenie
w ramach niniejszej analizy okreslono jako wysokg. Szczegotowy opis oceny jakosci

i wagi danych z badan przedstawiono w rozdziale 11.3.

Ocena danych przedstawiona w podsumowaniach i wnioskach wskazuje na srednig
jakos¢ uzyskanych wynikéw. W badaniu IIMAGINE 1 jako$¢ wynikdw oceniono jako
wysoka, w badaniu REACH jako s$rednig, a w badaniach jednoramiennych jakos¢
wynikdw byla niska. Mimo postepowania opartego na najlepszych dostepnych
aktualnie dowodach naukowych wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono jako
niska.
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Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako Srednia, poniewaz
w raporcie uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jak i badania
obserwacyjne na relatywnie duzej i roéznorodnej populacji chorych. Ponadto,
stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach klinicznych pokrywajg sie z wynikami
przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowa¢ o ich
wysokiej wiarygodnosci. Badana w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za
reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce
klinicznej. Nalezy przy tym pamietac o ograniczeniach niniejszej analizy
wynikajacych z jednej strony z braku doniesien umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania adalimumabu wzgledem infliksymabu na podstawie badan z grupg
kontrolng a z drugiej, tych pochodzgcych z samych badan wigczonych. Ograniczenia
te zwigzane sg m.in. z przedziatem wiekowym chorych uczestniczgcych w badaniach
jednoramiennych. Szczegotowy wykaz zidentyfikowanych ograniczen zamieszczono

w rozdziale 12.

W ramach niniejszej analizy nie odnaleziono doniesien, na podstawie ktorych
mozliwe bytoby przeprowadzenie oceny skutecznosci praktycznej adalimumabu

w populacji docelowej.

W trakcie przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono przeglad
systematyczny Billioud 2011 [66]. Dotyczy on oceny utraty odpowiedzi na leczenie
adalimumabem badz koniecznosci zwiekszenia dawki u dorostych i dzieci chorych na
ChLC. Celem tego opracowania byta ponadto ocena czynnikdw prognostycznych
decydujagcych o wystgpieniu utraty odpowiedzi na leczenie lub o zwiekszeniu dawki
leku. Do przegladu Billioud 2011 wigczono tgcznie 39 badan, sposrdd ktérych jedynie
4 dotyczyty wytgcznie dzieci. Wsrod badan dotyczgcych dzieci znalazty sie badania
Rosenbach 2010 oraz RESEAT (publikacja Rosh 2009), wigczone réwniez w ramach
niniejszego opracowania oraz 2 badania, ktére nie spetniaty kryteribw wigczenia do
niniejszego przegladu, ze wzgledu na niewtasciwy schemat dawkowania (Viola 2009)
lub zbyt matg grupe chorych w populacji docelowej (Wyneski 2008). Autorzy
opracowania przedstawili wyniki ogétem oraz wyniki dotyczgce populacji dzieci.
Wykazano, ze fgczny odsetek chorych, ktéry utracit odpowiedz na leczenie

adalimumabem wyniost 5,1% chorych, a odsetek chorych, ktorzy wymagali

212



Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

zwiekszenia dawki adalimumabu wyniést 29,9%. W przegladzie Billioud 2011 nie
przeprowadzono analizy bezpieczenstwa ADA. Uzyskany w tym przeglgdzie wniosek
jest zgodny z wynikiem dotyczacym odpowiedzi na leczenie sformutowanym w

ramach niniejszego opracowania na podstawie badania Russell 2011.
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14. Zataczniki

14.1. Opis Programu lekowego

Tabela 57.

Opis Programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego — Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Leczenie infliksymabem:

Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (ChLC)
infliksymabem u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 r.z.

Kryteria wtgczenia:

e ciezka, czynna postaé choroby Lesniowskiego -
Crohna (wynik w skali PCDAI wigkszy lub rowny
51 punktéw), przy:

o braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz

infliksymab inhibitorami TNF-alfa lub;
o wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow
nietoleranciji takiego leczenia lub;

e chorzy z chorobg Lesniowskiego — Crohna
cechujacg sie wytworzeniem przetok
okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne,
niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAI.

Leczenie infliksymabem choroby Lesniowskiego —
Crohna u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonhczenia 18 r.z.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg m.c.
w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny. Nastepne

dawki nalezy podac¢ po 2 i 6 tyg. od pierwszej infuzji.

Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ w schemacie
infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tyg.
Dopuszczalne sg uzasadnione odstepstwa od podanego
schematu, nieprzekraczajgce jednak odstepu miedzy
kolejnymi dawkami.

Leczenie infliksymabem choroby Les$niowskiego —
Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 r.z.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg m.c.
w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Nastepne
dawki nalezy podac po 2 i 6 tyg. od pierwszej infuzji.

W leczeniu podtrzymujgcym nalezy podawac infliksymab
w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tyg.

Dopuszczalne sg uzasadnione odstepstwa od podanego

Badania przy kwalifikacji do leczenia

infliksymabem

morfologia krwi obwodowej;
aminotransferaza alaninowa (AIAT);
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
poziom kreatyniny w surowicy;
biatko C-reaktywne;
badanie ogdlne moczu;
préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
antygen HBs;
przeciwciata anty HCV;
antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
stezenie elektrolitbw w surowicy;
RTG klatki piersiowej;
EKG z opisem (wymagane wytgcznie u dorostych
chorych);
e obliczenie wartosci wskaznika CDAI u chorych

powyzej 18 r.z. / PCDAI u dzieci.

Monitorowanie leczenia infliksymabem

W przypadku stosowania infliksymabu w

leczeniu
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
Swiadomg kontrole urodzen w okresie do 6 mies. po
zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

W ftrakcie kwalifikacji do programu wszyscy chorzy
leczeni infliksymabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla
chorego przyjmujacego infliksymab. Potwierdzenie faktu

otrzymania ww. Karty Ostrzezen dla chorego
przechowywane jest w dokumentacji medycznej
chorego.

Leczenie podtrzymujgce infliksymabem

Co najmniej 2 tygodnie po podaniu trzeciej dawki
infliksymabu nalezy dokonaé¢ oceny odpowiedzi na
leczenie przy uzyciu skali PCDAI. Swiadczeniobiorcy z
odpowiedzig  kliniczng przechodzg do leczenia
podtrzymujgcego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie
PCDAI o 12,5 lub wiecej punktow oraz PCDAI nizsze niz
30 punktéw.

Leczenie infliksymabem choroby Le$niowskiego —
Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 r.z..

Kryteria wigczenia:

e ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego —
Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw)

przy:

o braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz

infliksymab inhibitorami TNF-alfa lub;
o wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdéw

schematu, nieprzekraczajgce jednak odstepu miedzy
kolejnymi dawkami.

Leczenie adalimumabem choroby Lesniowskiego —
Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 r.z.

e W ramach terapii indukcyjne;:

o pierwsza dawka adalimumabu wynosi
160 mg we wstrzyknieciu podskornym;

o druga dawka adalimumabu wynosi 80 mg
podana choremu po 14 dniach od podania
pierwszej dawki.

o trzecia i kolejne dawki adalimumabu
wynoszg 40 mg podawane choremu
po kazdych kolejnych 14 dniach od podania
poprzedniej dawki az do 12 tyg. terapii
adalimumabem wtgcznie.

e W leczeniu podtrzymujgcym adalimumab podaje
sie w dawce 40 mg podskérnie co 14 dni.
Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe
odstepstwa od podanego schematu.

indukcyjnym u oséb dorostych, Swiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonaé, co najmniej po 2 tyg. od podania
trzeciej dawki leku nastepujgce badania: morfologia krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Witedy tez nalezy
przeprowadzi¢ oceng wskaznika CDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym $Swiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi obwodowe;j,
CRP, AIAT i AspAT oraz ocene CDAI przynajmniej co
8 tyg.

W przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu
indukcyjnym u  dzieci, Swiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonaé, co najmniej po 2 tyg. od podania
trzeciej dawki leku nastepujgce badania: morfologia krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy
przeprowadzi¢ oceng wskaznika PCDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym s$wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi obwodowej,
CRP, AIAT i AspAT oraz ocene PCDAI przynajmniej co

8 tyg.

Badania przy kwalifikacji do leczenia adalimumabem

morfologia krwi obwodowej;
aminotransferaza alaninowa(AIAT);
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
poziom kreatyniny w surowicy;

biatko C-reaktywne;

badanie ogd6lne moczu;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon
antygen HBs;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

nietoleranciji takiego leczenia lub;

e obecno$¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie
zagoity sie pod wplywem antybiotykdw i leczenia
chirurgicznego w  potaczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym — niezaleznie od nasilenia
choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
Swiadomg kontrole urodzen w okresie do 6 mies. po
zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

Okreslenie czasu leczenia infliksymabem dzieci
i dorostych w programie:

e terapia indukcyjna — 6 tyg.;
e leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno
trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz
12 mies. od momentu podania pierwszej dawki
w terapii indukcyjne;.
Kryteria wytgczenia dzieci i dorostych z programu
leczenia infliksymabem
wystgpienia  przynajmniej
kryteriow chory zostaje

W przypadku
Z ponizszych
Z programu:

jednego
wylgczony

¢ nadwrazliwos¢ na leki stosowane w programie;

e ciezkie zakazenie wirusowe, grzybicze Ilub
bakteryjne;

e umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ migsnia
sercowego;

e niestabilna choroba wiencowa;
e przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;
e  przewlekia niewydolno$¢ nerek;

przeciwciata anty HCV;

antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
stezenie elektrolitbw w surowicy;

RTG klatki piersiowej;

EKG z opisem;

obliczenie wartosci wskaznika CDAL.

Monitorowanie leczenia adalimumabem

W przypadku stosowania adalimumabu w ramach
12 tyg. terapii indukcyjnej, po uptywie 2 tyg. od podania
choremu ostatniej dawki leku $wiadczeniodawca
wykonuje u chorego nastepujgce badania: morfologia
krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy
przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAI.

W przypadku stosowania adalimumabu w ramach
leczenia podtrzymujgcego, co najmniej raz na 3 mies.
Swiadczeniodawca wykonuje u chorego nastepujgce
badania: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i
AspAT oraz ocene CDAI.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

e przewlekta niewydolnos¢ watroby;

e  zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce
ten zespot,

e choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie
watroby lub kazda czynna postepujgca choroba
watroby;

e cigza lub karmienie piersig;

e rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub

nowotworéw  ztosliwych w  okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do
programu;

e powiktania wymagajgce zmiany postepowania (np.
radykalnego leczenia operacyjnego — chirurgiczne
zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywac
w miarg wskazan klinicznych w trakcie leczenia
biologicznego).

Zakonczenie leczenia dzieci i dorostych infliksymabem

e brak efektow leczenia;

e wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia;

e wystgpienia powiklan wymagajgcych innego
specyficznego leczenia.

Zakonhczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku

spetnienia przynajmniej jednego z kryteriow okreslonych

W powyzej.

Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia

infiksymabem u dzieci i miodziezy, ktére nie

zareagowaty w ciggu pierwszych 10 tyg. leczenia.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia
infliksymabem lub wystgpieniu dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest
zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF,
dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym
leczeniu choroby Le$niowskiego — Crohna po spetnieniu
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

kryteriéw tego programu.

W przypadku wystgpienia u chorego Kkolejnego
zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia infliksymabem w
ramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona
wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do
programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tyg.
od zakonczenia poprzedniej terapii.

Leczenie adalimumabem
Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna u dorostych

Do programu mogg zostaé wtgczeni chorzy w przypadku
wystgpienia fgcznie nastgpujgcych kryteriow:

e wiek chorego: 18 lat i wiecej;

e ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego —
Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw)
przy:

o braku odpowiedzi na petny i odpowiedni
kurs leczenia kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi  lub  innymi  niz
adalimumab inhibitorami TNF-alfa, lub;

o wystepowaniu przeciwwskazan
medycznych lub objawdéw nietolerancji
takiego leczenia, lub;

o obecnosci przetok okotoodbytowych, ktére
nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdw
i leczenia chirurgicznego w potgczeniu
z leczeniem immunosupresyjnym -
niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
Swiadoma kontrole urodzenn w trakcie leczenia
adalimumabem oraz w okresie do 5 mies. po
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

Chorzy leczeni adalimumabem otrzymujg i zapoznajg
sie ze specjalng kartg informujgcg o mozliwych
zagrozeniach oraz dofgczong do leku ulotkg dla
chorego.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

e terapia indukcyjna adalimumabem — trwa 12 tyg.;

e leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno
trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie (w tym roéwniez
stwierdzenia koniecznosci wykonania zabiegu
chirurgicznego zwigzanego z choroba) jednakze
nie dtuzej niz 12 mies. od momentu podania

pierwszej dawki adalimumabu w terapii
indukcyjne;j.
Kryteria wytgczenia z programu leczenia
adalimumabem:
W przypadku wystgpienia co najmniej jednego

z ponizszych kryteriow chory zostaje wylgczony z
programu:
¢ nadwrazliwos¢ na leki stosowane w programie;
e ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze Ilub
bakteryjne;
e umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ migsnia
sercowego;
niestabilna choroba wiencowa;
przewlekta niewydolnos¢ oddechowa;
przewlekta niewydolnosc¢ nerek;
przewlekta niewydolnos¢ watroby;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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e  zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce
ten zespot;

e choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie
watroby lub kazda czynna postepujgca choroba
watroby;

e cigza lub karmienie piersig;

e rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub

nowotworéw  ztosliwych w  okresie 5 lat
poprzedzajgcych ~moment kwalifikowania do
programu,

e powikiania wymagajgce zmiany postepowania (np.
radykalnego leczenia operacyjnego - zamykanie
przetok moze i powinno odbywaé sie w miare
wskazan  klinicznych ~w  trakcie leczenia
biologicznego).

Zakonczenie leczenia adalimumabem

Zakonczenie leczenia w ramach programu nastepuje
w przypadku:

e  braku efektéw leczenia;
e wystgpienia dziatan niepozgdanych leczenia;
e wystgpienia powiklan wymagajgcych
specyficznego leczenia.
Zakonhczenie leczenia nastepuje w przypadku spetnienia
przynajmniej jednego kryterium wymienionych
w powyzszych punktach.
W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia
adalimumabem lub wystgpienia dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest
zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF,
dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym
leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna po spetnieniu
kryteriow tego programu.

innego
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W przypadku wystgpienia u chorego Kkolejnego
zaostrzenia, po zakohczeniu leczenia adalimumabem
w ramach programu lekowego mozliwa jest uzasadniona
wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do
programu, jednak nie wczeéniej niz w okresie 8 tyg. od
zakonczenia poprzedniej terapii.

Zrédto: Program lekowy leczenia choroby Lesniowskiego — Crohna [34]
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14.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 58
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla adalimumabu w populacji docelowej
Tytut . Nu_m er Status Sponsor Metodyka Cel DELE . D'ata .
identyfikacyjny rozpoczecia | zakonczenia
A Multi-center, Open-label
Study of the Human
Anti—-TNF Monoclonal
Antibody Adalimumab to
Evaluate the Efficacy and the Analiza skuteczno$ci i
Long-term Safety and Badanie trwajgce, . dtugookresowa analiza
Tolerability of Repeated w fazie po Abele. EKSperymgntaIne, bezpieczenstwa adalimumabu . Pazdziernik
Y . NCT00686374 . . (uprzednio nierandomizowane, R Maj 2008
Administration of zakonczonej : u dzieci, ktére wykazaty 2016
Abbott) dwuramienne R
odpowiedz kliniczng w

Adalimumab in Pediatric
Subjects With Crohn’s
Disease Who Have
Demonstrated a Clinical
Response in the M06-806
Study

rekrutacji chorych

badaniu M06-806

Zrédto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 25.07.2013r.
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14.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 59.

Check-lista zgodnosci

analizy klinicznej

z minimalnymi

wymaganiami

przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)
1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, 3.3
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji
3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z Tak, Rozdziat 5, 6
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym; ]
o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, Podrozdziat 7.4., 7.5
m.in. wnioskowang technologia;
o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;
o metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i Tak, Podrozdziat 7.8
technologii medycznej
6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Podrozdziaty 10.1, 10.4
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
7. Wska,zame wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak, Podrozdziat 7.9
badan pierwotnych do przegladu
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Podrozd2|a1’f47f.1, 7.4.1,7.54,
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien Tak, Podrozdziaty 7.3.2,7.4.2,7.5.2,

naukowych wykluczonych

14.10, Rysunek 1, Rysunek 2,
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na Rysunek 3
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Podrozdziat 7.9

10.2 | Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, Podrozdziat 7.9
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Podrozdziat 7.9
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Podrozdziat 7.9
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Podrozdziat 7.9
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu Tak, Podrozdziat 7.9.1

10.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢

przed jego zakoficzeniem Tak, Podrozdziat 14.7

10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Podrozdziat 14.7

11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziaty 8, 9, 10

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Tak, Rozdziat 11

Zrédfo: opracowanie wtasne
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14.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

14.41. 1ill etap wyszukiwania

Tabela 60.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase wraz z liczbg publikacji odnalezionych

dla poszczegdélnych zapytan — 1 i Il etap

. Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
#1 (D2E7 or Humira or adalimumab or trudexa).i,ot,ab,tn,kw.'® 6819
(“Inflammatory Bowel Disease” or “Regional Enteritis” or Crohn’s or Crohns or
#2 | crohn or lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis or “cleron disease” 119069
or enterocaolitis).ti,ot,ab,kw.
#3 | #1 AND #2 1770

(random* or randomised or randomized or controlled or control or prospectiv* or
comparativ* or cohort* or retrospectiv* or observational or "cross-sectional" or
#4 "cross sectional" or "follow-up" or metaanalysis or "meta-analysis" or "meta 8118808
analysis" or "systematic review" or "clinical trial" or blind* or mask* or
"systematic overview" or study or trial).ti,ot,ab,kw.

#5 | #3 AND #4 1099

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 10.06.2013 r.

Tabela 61.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library wraz z liczba publikacji

odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — | i |l etap

Wynik
Nr Zapytanie w bazie The
Cochrane Library
#1 (D2E7 or Humira or adalimumab or trudexa) [All Text] 378
(“Inflammatory Bowel Disease” or “Regional Enteritis” or Crohn’s or Crohns or
#2 crohn or lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis or “cleron disease” 4230
or enterocolitis) [All Text]
#3 | #1 AND #2 82

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 10.06.2013 r.

18 ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, tn-nazwa handlowa, kw-stowa kluczowe
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Tabela 62.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdélnych zapytan — 1 i Il etap

. Wynik
Nr Zapytanie w bazie Medline
#1 (D2E7 or Humira or adalimumab or trudexa) [All Fields] 3208
(“Inflammatory Bowel Disease” or “Regional Enteritis” or Crohn’s or Crohns or
#2 | crohn or lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis or “cleron disease” 105529
or enterocaolitis) [All Fields]
#3 | #1 AND #2 796

Zrédio: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 10.06.2013 r.

14.4.2. Il etap wyszukiwania

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegdélnych zapytan — lll etap

. Wynik
2 ZEEiElE w bazie Embase
#1 (cA2 OR infliximab OR avakine OR remicade OR reveIIex).ti,o’[,ab,tn,kw.19 205328

(“Inflammatory Bowel Disease” or “Regional Enteritis” or Crohn’s or Crohns or
#2 crohn or lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis or “cleron disease” 120047
or enterocaolitis).ti,ot,ab,tn,kw.

(study OR studies OR trial* OR trial OR random* OR randomised OR
randomized OR controlled OR control OR prospectiv* OR comparativ® OR
cohort* OR retrospectiv® OR observational OR "cross-sectional" OR "cross
sectional” OR "follow-up" OR blind* OR mask*).ti,ot,ab,tn,kw.

#3 9529314

#4 | #1 AND #2 AND #3 3382

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2013

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan - lll etap
Wynik
Nr Zapytanie w bazie The
Cochrane Library
#1 (cA2 OR infliximab OR avakine OR remicade OR revellex) [All Text] 970
#o | (‘Inflammatory Bowel Disease” or “Regional Enteritis” or Crohn’s or Crohns or 4293
crohn or lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis or “cleron disease”

19 ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, tn-nazwa handlowa, kw-stowa kluczowe
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Wynik
Nr Zapytanie w bazie The
Cochrane Library

or enterocolitis) [All Text]

#3 | #1 AND #2 AND #3 235

Zrédio: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2013
Tabela 65.

Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdlnych zapytan — Il etap

. Wynik
AU GapVESIS w bazie Medline
#1 (cA2 OR infliximab OR avakine OR remicade OR revellex) [All Fields] 125823

(“Inflammatory Bowel Disease” or “Regional Enteritis” or Crohn’s or Crohns or
#2 crohn or lleocolitis or lleitis or lleitides or Colitis or Enteritis or “cleron disease” 106167
or enterocaolitis) [All Fields]

(study OR studies OR trial* OR trial OR random* OR randomised OR
randomized OR controlled OR control OR prospectiv* OR comparativ OR
cohort* OR retrospectiv* OR observational OR "cross-sectional" OR "cross
sectional” OR "follow-up" OR blind* OR mask*) [All Fields]

#3 9822431

#5 | #1 AND #2 AND #3 2013

Zrodto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2013

14.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 66.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w
bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik
| etap
CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) (Adalimumab OR Humira) 148

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Il etap

EMA (Adalimumab OR Humira) AND

* 178
(European Medicines Agency) Crohn
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Baza Strategia Wynik
http://www.ema.europa.eu (Infliximab OR Remicade) AND 192
Crohn*
(Adalimumab OR Humira) AND 86
FDA Crohn*
(Food and Drug Adminstration)
http://www.fda.qov/default.htm (Ian|X|mab OR Remicade) AND 4
Crohn* 7
The U.S. National Institutes of Health (Adalimumab OR Humira) AND 49
www.clinicaltrials.gov Crohn*
(o t Controlled Trials Regist
LA s e (Adalimumab OR Humira) 23
http://www.controlled-trials.com/
URPLWMIPB** (Adalimumab OR Humira) 10
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ (Infliksymab OR Remicade) 1

*zastosowano dodatkowo stowa kluczowe odnoszgce sie do populacji, aby ograniczy¢ liczbe trafien; *
zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Zrédto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania 26.06.2013 r.
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14.6. Podsumowanie oceny homogenicznosci badan

Tabela 67.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan IMAGINE 1i REACH

Poréwnywane badania

OR/MD Homoge-
Cecha IMAGINE 1 (ADA) REACH (INF) (95% CI) nicznos¢
Liczba chorych 93 52 n/d
Mezczyzni, n (%) 51(54,8) 33 (63.5) ((?3R5=0174%) TAK
$redni wiek (SD) [lata] 13,7 (2,52) 12,9 (2,5) (-g/l 5;01’825) TAK
4 . . MD=1,30
Srednia masa ciata (SD) [kg] 46,3 (16,79) 45,0 (17,3) (-4,51;7,11) TAK
. MD=1,50
Sredni wzrost (SD) [cm] 154,6 (14,20) 153,1(15,2) (-3,54; 6,54) TAK
Rasa biata, n (%) 81 (87,1) 43 (82.7) (oo gg?@ TAK
4 . . MD=0,80
Sredni czas trwania choroby (SD) [lata] 3,1(2,25) 2,3(15) (0,19; 1,41) NIE
Okreznica 77 (82,8) 48 (92,3) R0 TAK
Lokalizacja choroby, (0,13;1,27)
n (%) =
Jelito krete 70 (75,3) 37(71.2) (oO sRs- 12’2635) TAK
S . MD=-0,76
Sredni wynik w skali PCDAI (SD) 41,34 (7,21) 42,1 (9,2) (-3,66; 2,14) TAK
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Poréwnywane badania OR/MD Homoge-
Cecha IMAGINE 1 (ADA) REACH (INF) (95% Cl) nicznos¢
Leki stosowane Kortykosteroidy 33 (35,5) 24 (46,2) (?;f(:’g‘g TAK
dodatkowo na (0,32;1,28)
poczatku badania, Kwas 5- OR=0 41
n (%) aminosalicylowy 35(37.6) 31(596) (0,20; 0,82) NIE
INF
ADA Terapia indukcyjna
Terapia indukujaca (4 tygodnie) INF w dawce 5 mg/kg w tyg. 0, 2.i6.,
Chorzy o masie ciata = 40 kg: ADA s.c. nastgpnie 4 tygodnie péZniej (w 10'tyg.') u
w dawce 160 mg (tydzien 0) i 80 mg chorych dokonano oceny odpowiedzi
(tydzien 2.); klinicznej na leczenie (odpowiedz
Chorzy o masie ciata <40 kg: ADA s.c definiowana jako redukcja wyniku w skali
w dawce 80 mg (tydzien 0 ) i 40 mg PCDAI o co najmniej 15 punktow w
(tydzien 2.) stosunku do wartosci poczatkowej, przy
) : L . wyniku wynoszgcym 30 lub mniej). Chorzy
Interwencja Terapia podtrzymujgca (48 tygodni) L) . . n/d
g Grupa chorych analizowana w niniejszym spe+nla1|§cy krgterlla w ocggle 2b adac'zy
opracowaniu: wysoka dawka ADA (nie zostall zrandomizowant do £ grup:
przedstawiano danych dla grupy chorych INF w dawce 5 mg/kg co 8 tyg.
zrandomizowanych do leczenia niskg (tydzien 14., 22., 30., 38. i 46.);
dawkg ADA) INF w dawce 5 mg/kg co 12 tyg.
Chorzy o masie ciata = 40 kg: ADA w (tydzien 18., 30., 42.);
dawce 40 mg co drugi tydzien; Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na
Chorzy o masie ciata <40 kg: ADA w terapie indukcyjng w 10 tygodniu terapii
dawce 20 mg co drugi tydzien. zaprzestawali przyjmowania INF i konczyli
udziat w badaniu
Remisja kliniczna definiowana jako
Wspéline punkt Remisja kliniczna definiowana wynikiem w | zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 15
P p y Remisja skali PCDAI £ 10 punktéw w czasie 12 punktéw w okresie obserwacji i wynik w n/d TAK

koncowe, definicja

mies.

okresie obserwacji PCDAI< 10 w czasie
12,5 mies.
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Poréwnywane badania OR/MD Homoge-
Cecha IMAGINE 1 (ADA) REACH (INF) (95% Cl) nicznos¢
Odpowiedz kliniczna definiowana jako Odpowiedz kliniczna definiowana jako
Odpowiedz zmniejszenie wyniku w skali PCDAl o co | zmniejszenie wyniku w skali PCDAI o co n/d TAK
P najmniej 15 punktow wzgledem warto$ci najmniej 15 punktow wzgledem warto$ci
poczatkowej w czasie 12 mies. poczatkowej w czasie 12,5 mies.
Randomizacja TAK n/d TAK
Zaslepienie NIE n/d TAK
Metodyka badania Liczba os$rodkéw 45 34 n/d TAK
Ocena W skall 4/5 215 n/d NIE
Zrédto: opracowanie wiasne
Tabela 68.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i Sinitsky 2010
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 (Malik 2012) Sinitsky 2010 (95% CI) nicznos¢
Liczba chorych 36 16 n/d
Lokalizacja choroby, . OR=4,14
n (%) Okolice odbytu 29 (41,4) 8 (50,0) (1,15: 14,92) NIE
Wynik w skali PCDAI w chwili wigczenia do 25,0 (7.5, 65,0)* 31,3 (17,5 -57.5) n/d TAK

badania, mediana (zakres)
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 (Malik 2012) Sinitsky 2010 (95% ClI) nicznos¢
Terapia indukcyjna
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 2 chorych
(5,6%), 80mg, a nastepnie 40 mg u 18 . . . .
chomch (5007, 24 g chonen | "0 % 70K e 2 9 e
(25,0%). 7 chorych (19,4) otrzymato inne ’ o o
schematy dawkowania. Terapia indukujaca:
Interwencja Terapia podtrzymujaca INF w tygodniu 0., 2. i 6. n/d
Wszyscy chorzy rozpoczeli terapie Terapia podtrzymujaca:
podtrzymujaca. 33 chorych (91,7%) chorych | INF co tydzien, czas leczenia uzalezniony
stosowato adalimumab 40 mg i 3 (8,3%) od odpowiedzi chorego na leczenie.
chorych stosowato adalimumab 24 mg/m?.
Poczatkowo wszyscy stosowali leczenie co
2 tygodnie
Remisja w skali Remisja kliniczna definiowana jako wynik w Remisja definiowana jako wynik w skali n/d TAK
B PCDAI skali PCDAI < 10 PCDAI <15
Wspdlne punkty
koncowe, definicja Wvnik kali
ynix w skall Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
PCDAI
Dobor proby: *** Dobor préby: ***
Skala NOS Poréwnywalnos¢: n/d Poréwnywalnosé: n/d n/d TAK
Punkt koncowy: *** Punkt koncowy: ***
Metodyka badania
Skala NICE 6/8 4/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK

*dane dla 19 chorych
Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 69.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i Hyams 2010
Poréwnywane badania OR/MD Homoge-
Cecha Russell 2011 (Malik 2012) Hyams 2000 LBV ) e
Liczba chorych 36 19 n/d
Jelito krete i
okreznica oraz
Lokalizacja choroby, gorny odcinek OR=6,07
n (%) przewodu 15(41.7) 2(10,5) (1,22: 30,31) NIE
pokarmowego
(L3+L4)
Wynik w skali PCDAI w chwili wigczenia do mediana (zakres) srednia (SD) n/d TAK
badania, mediana (zakres) 25,0 (7,5, 65,0) 42,1 (13,7)
Terapia indukcyjna
plal ) Heey) Infliksymab w dawce 5 mg/kg we wlewie i.v.
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 2 chorych trwajacym 2 godziny;
(5,6%), 80mg, a nastepnie 40 mg u 18 . e
chorych (50,0%), 24 mg/m2 u 9 chorych W okr95|e poczatkowym trwajgcym 12 tyg."
(25,0%). 7 chorych (19,4) otrzymato inne Leczenla! chorym deawano od 1 do 3 infuzji
schematy dawkowania (tacznie 40 infuzji). 4 chorych otrzymato
: i o tylko 1 infuzje w chwili wigczenia do
Int n/d
nierwencja Terapia podtrzymujaca badania, 9 chorych otrzymato 1 infuzje w
Wszyscy chorzy rozpoczeli terapie chwili wigczenia do badania oraz po 4 tyg.,
podtrzymujacg. 33 chorych (91,7%) chorych 4 chorych otrzymato infuzje w chwili
stosowato adalimumab 40 mg i 3 (8,3%) wigczenia do badania, po 4 oraz 8 tyg., 2
chorych stosowato adalimumab 24 mg/mz. chorych otrzymato infuzje w chwili wigczenia
Poczatkowo wszyscy stosowali leczenie co do badania, po 4 oraz 6 tyg.
2 tygodnie
Wspdlne punkty Wynik w skali . . . .
koncowe, definicja PCDAI Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
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Poréwnywane badania

OR/MD Homoge-
Cecha Russell 2011 (Malik 2012) Hyams 2000 (95% C1I) nicznos¢é
Dobor proby: *** Dobor préby: ***
Skala NOS Poréwnywalnos¢: n/d Poréwnywalnos¢: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: *** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 6/8 6/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK

*dane dla 19 chorych
Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 70.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i Lionetti 2003
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 (Malik 2012) Lionetti 2003 (95% C1I) nicznos¢
Liczba chorych 36 22 n/d
. OR=5,82
Kortykosteroidy 32 (88,9) 11 (50,0) (1,46; 23.17) NIE
Leki stosowane Tiopuryny OR=9 92
dodatkowo na poczatku | (azatiopryna i/lub 34 (94,4) 12 (54,5) iy NIE
. o (1,80; 54,48)
badania, n (%) merkaptopuryna)
OR=3,50
Metotreksat 20 (55,6) 5(22,7) (1,04: 11.79) NIE
Lokalizacja choroby, . OR=0,19
n (%) Okolice odbytu 15 (41,7) 15 (68,2) (0,05; 0,69) NIE
Wynik w skali PCDAI w chwili wiaczenia do mediana (zakres) ; .
badania, mediana (zakres) 25,0 (7,5, 65,0) srednia (SD) 41,2 (21) n/d TAK
Terapia indukcyjna
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 2 chorych
(5,6%), 80mg, a nastgpnie 40 mg u 18
chorych (50,0%), 24 mg/m? u 9 chorych Infliksymab 5 mg/kg, co najmniej 2-h wlew,
(25,0%). 7 chorych (19,4) otrzymato inne | zgodnie z zaleceniami producenta. Decyzje
schematy dawkowania. o podaniu kolejnego wlewu podejmowat
Interwencja lekarz w zaleznosci od stanu chorego. W n/d

Terapia podtrzymujgca
Wszyscy chorzy rozpoczeli terapie
podtrzymujgcg. 33 chorych (91,7%) chorych
stosowato adalimumab 40 mg i 3 (8,3%)
chorych stosowato adalimumab 24 mg/mz.
Poczatkowo wszyscy stosowali leczenie co
2 tygodnie

czasie leczenia wszyscy chorzy byli
hospitalizowani oraz monitorowano u nich
wystgpienie zdarzen niepozadanych.
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 (Malik 2012) Lionetti 2003 (95% C1I) nicznos¢
Wspoélne punkty Wynik w skali . . . .
RancowalHaHnic)a PCDAI Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
Dobor proby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalnosé: n/d Poréwnywalnosé: n/d n/d TAK
Punkt koncowy: *** Punkt koncowy: ***
Metodyka badania
Skala NICE 6/8 7/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IvC n/d TAK
*dane dla 19 chorych
Zrodto: opracowanie wiasne
Tabela 71.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 (publikacja Malik 2012) i Malik 2011
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 (Malik 2012) Malik 2011 (95% CI) nicznos¢
Liczba chorych 36 28 n/d
OR=0,16
1 7 (25,0) 17 (85,0) (0,05: 0,48) NIE
. - OR=2,10
0, ’
Faza dojrzewania, n (%)# | 5(17,9) 2(10,0) (0,38: 11,72) TAK
OR=4,35
1] 5(17,9) 1(5,0) (0,48: 39.62) TAK
o . OR=19,29
Lokalizacja choroby, n (%) | Okolice odbytu 15 (41,7) 1(3,6) (2,35: 157,97) NIE
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Poréwnywane badania

OR Homoge-
Cecha Russell 2011 (Malik 2012) Malik 2011 (95% C1I) nicznos¢
Terapia indukcyjna
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 2 chorych
(5,6%), 80mg, a nastgpnie 40 mg u 18
chorych (50,0%), 24 mg/m” u 9 chorych . .
(25,0%). 7 chorych (19,4) otrzymato inne | Infliksymab 5 mg/kg w tygodniu 0., 2. 16. W
schematy dawkowania. czasie 6 miesiecy mediana infuzji wyniosta
Interwencja Terapia podtrzymujaca 2,6. n/d n/d
; : 1 chory nie ukohczyt okresu indukcji, 1
Wszyscy chorzy rozpoczeli terapie
podtrzymujacg. 33 chorych (91,7%) chorych chory otrzymywat dawke 7 mg/kg.
stosowato adalimumab 40 mg i 3 (8,3%)
chorych stosowato adalimumab 24 mg/m?.
Poczatkowo wszyscy stosowali leczenie co
2 tygodnie
Zmiana wskaznika
] odchylenia Zmiana wskaznika odchylenia Zmiana wskaznika odchylenia n/d TAK
Wspolne punkty standardowego standardowego wzrostu standardowego wzrostu
koncowe, definicja wzrostu
Predkos¢ wzrostu Predkos¢ wzrostu Predkos¢ wzrostu n/d TAK
Dobér préby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalnosé: n/d Poréwnywalnosé: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: *** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 6/8 5/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IvC n/d TAK

*dane dla 19 chorych

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 72.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 i Malik 2011
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Malik 2011 (95% ClI) nicznos¢
Liczba chorych 72 28 n/d
Mezczyzni, n (%) 47 (65.3)* 17 (60,7) (53;?1?;35%) TAK
Wiek w chwili rozpoznania ChLC, mediana 10,5 (2,8-15,7) 10,8 (6,6: 13:4) n/d TAK
(zakres) [lata]
o . " OR=19,10
Lokalizacja choroby, n (%) | Okolice odbytu 29 (41,4) 1(3,6) (2,45: 148,62) NIE
adalimumab
Terapia indukcyjna
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych
(4,2%), 80mg, a nastepnie 40 mg u 41
chorych (58,6%), 24 mg/m?u 16 chorych
(22,6%). 10 chorych (14,3) otrzymato inne
schematy dawkowania. Infliksymab 5 mg/kg w tygodniu 0., 2. 16. W
Terapia podtrzymujgca czasie 6 miesiecy mzegiana infuzji wyniosta
e ) 68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto , . , i n/d
. . o 1 chory nie ukohczyt okresu indukcji, 1
terapie podtrzymujgca. 66 chorych (97,1%) chory otrzymywat dawke 7 mg/kg.
chorych stosowato adalimumab co dwa
tygodnie, a 2 chorych (2,9%) co tydzien.
Dawka inicjujgca: 80 mg u 1 chorego
(1,5%), 40 mg u 61 chorych (89,7%), 24
mg/m2 u 3 chorych (4,4%), a u pozostatych
3 chorych (4,4%) zastosowano inne
schematy dawkowania.
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Malik 2011 (95% ClI) nicznos¢
Remisja kliniczna definiowana jako poprawa
e el alftyw.nosm chorpb_y_z - Remisja definiowana w skali PGA n/d TAK
PGA tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na
Wspélne punkty nieaktywng — ocena w skali PGA
koncowe, definicja iad ie — iu ni
] Odpowiedz na Odpowiedz na leczenie — w badaniu nie
. . podano dokfadnie definicji, ale o - .
leczenie w skali . Y s Odpowiedz definiowana w skali PGA n/d TAK
PGA najprawdopodobniej opisang odpowiedz na
leczenie definiowano wg skali PGA
Dobor proby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalnos$¢: n/d Poréwnywalnosé¢: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: *** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 6/8 5/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK
*’N=7O
Zrédto: opracowanie wiasne
Tabela 73.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 i Chouliaras 2010
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Chouliaras 2010 (95% CI) nicznos¢
Liczba chorych 72 31 n/d
Mezczyzni, n (%) 47 (65,3) 13 (41,9)* (1%3.?%627) NIE
Wiek w chwili rozpoznania ChLC, mediana 10,5 (2,8-15,7) 8,8 (1,6: 14.1); n/d TAK

(zakres) [lata]
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Poréwnywane badania

OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Chouliaras 2010 (95% Cl) e
Wiek w chwili rozpoczecia stosowania
adalimumabul/infliksymabu, mediana (zakres) 14,8 (6,1; 17,8) 10,8 (3,9; 14,9) n/d TAK
[lata]*
Okres od rozpoznania choroby do
rozpoczecia stosowania ) )
adalimumabu/infliksymabu, mediana (zakres) 43(0,1-10,5) 12(0.1-8.8) n/d NIE
[lata]
Kortykosteroidy 26 (37,1)™ 23 (100;0)** ((? (I)-{():%O;Z) NIE
Leki stosowane OR=0.01
dodatkowo na poczatku Tiopuryny 27 (38,6) 23 (100;0)** (0,00: 0,23) NIE
badania, n (%) ,00; 0,
Metotreksat 19 (27,1)** 3 (13;0)** ((?§6=29"§;) TAK
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Chouliaras 2010 (95% Cl) nicznosé
adalimumab
Terapia indukcyjna
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych
(4,2%), 80mg, a nastepnie 40 mg u 41
chorych (58,6%), 24 mg/m?u 16 chorych
o ;
(22,6%). 10 chorych (14,3) otr;yma’ro inne Infliksymab 5 mg/kg w tyg. 0., 2. 1 6., a
schematy dawkowania. nastepnie co 8 tyg. (dawkowanie od 2003
Terapia podtrzymujgca r.). Przed 2003 r. podawano tylko 3 dawki.
Interwencja 68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto Wszystkim chorym podano tgczenie 268 n/d
chory 1 70) chory poczeio wlewy od 2000. Srednia (SD) liczba
terapie podtrzymujaca. 66 chorych (97,1%) wlewdw/chorego 8,8 (6,4), mediana
chorych stosowato adalimumab co dwa (zakres): 7 (1-25).
tygodnie, a 2 chorych (2,9%) co tydzien.
Dawka inicjujgca: 80 mg u 1 chorego
(1,5%), 40 mg u 61 chorych (89,7%), 24
mg/m? u 3 chorych (4,4%), a u pozostatych
3 chorych (4,4%) zastosowano inne
schematy dawkowania.
Odpowiedz poczgtkowa na leczenie
definiowana jako PCDAI < 10 u chorych z
Wspélne punkt Odpowiedz na Istotna odpowiedz kliniczna na leczenie poczgtkowg wartoscig PCDAI miedzy 10 a
kon P g fi Ly leczenie w skali definiowana jako zmniejszenie wyniku w 30 punktéw lub jako zmniejszenie wyniku w n/d NIE
oncowe, detinicja PCDAI skali PCDAI = 12,5 punktu skali PCDAI = 15 punktéw w okresie
obserwaciji, u chorych z poczatkowg
wartoscig PCDAI > 30 punktéw.
Dobér proby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalnos¢: n/d Poréwnywalnos¢: n/d n/d TAK
AR ] L ETE Punkt kohcowy: *** Punkt kohcowy: ***
Skala NICE 6/8 6/8 n/d TAK
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Chouliaras 2010 (95% Cl) nicznosé
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK
*9 mezczyzn z ChLC, **N=70; ***N=23
Zrédto: opracowanie wiasne
Tabela 74.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 i Hyams 2000
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Hyams 2000 (95% CI) nicznos¢
Liczba chorych 72 19 n/d
s L OR=1,69
o, ’
Mezczyzni, n (%) 47 (65,3) 10 (52,6) (0.61: 4,71) TAK
Wiek w chwili rozpoczecia stosowania mediana (zakres) srednia (SD) n/d TAK
adalimumabul/infliksymabu [lata] 14,8 (6,1-17,8)* 14,4 (3,0)
Okres od rozpoznania choroby do
rozpoczecia stosowania mediana (zakres) Srednia (SD) n/d TAK
adalimumabul/infliksymabu, mediana (zakres) 4,3 (0,1-10,5) 3,5(2,6)
[lata]
Jelito krete i
okreznica oraz
Lokalizacja choroby, n gorny odcinek * . OR=4,43
(%) przewodu 24 (34.3) 2(10:5) (0,94; 20,81) TAK
pokarmowego
(L3+L4)
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Hyams 2000 (95% Cl) nicznos¢
Wynik w skali PCDAI w chwili wigczenia do mediana (zakres) Srednia (SD) n/d TAK
badania 37,5 (7,5-65,0) 42,1 (13,7)
adalimumab
Terapia indukcyjna
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych
(4,2%), 80mg, a nastepnie 40 mg u 41 Infliksymab w dawce 5 mg/kg we wlewie i.v.
chorych (58,6%), 24 mg/m?u 16 chorych trwajgcym 2 godziny;
(22,6%). 10 chorych (14,3) otrzymato inne | W okresie poczatkowym trwajgcym 12 tyg.
schematy dawkowania. Leczenia chorym podawano od 1 do 3 infuzji
Terapia podtrzymujaca (tacznie 4‘70 infuzji). 4 chprych otr;yma’;o
Interwencja tylko 1 infuzje w chwili wtgczenia do n/d n/d
68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto badania, 9 chorych otrzymato 1 infuzje w
terapie podtrzymujaca. 66 chorych (97,1%) | chwili wigczenia do badania oraz po 4 tyg.,
chorych stosowato adalimumab co dwa 4 chorych otrzymato infuzje w chwili
tygodnie, a 2 chorych (2,9%) co tydzien. wigczenia do bad.ar;la,. po 4 oraz 8 tyg., 2
Dawka inicjujgca: 80 mg u 1 chorego chorych é’g?;?::i’;n ngjf (;A;aczh\évlt“ wiaczenia
(1,5%), 40 mg u 61 chorych (89,7%), 24 P ¥9.
mg/m? u 3 chorych (4,4%), a u pozostatych
3 chorych (4,4%) zastosowano inne
schematy dawkowania.
Wspoélne punkty Wynik w skali . . . .
e, fee PCDAI Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
Dobor préby: *** Dobor proby: ***
Metodyka badania Skala NOS Poréwnywalnos¢: n/d Poréwnywalnos¢: n/d n/d TAK
Punkt kohcowy: *** Punkt koncowy: ***
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Hyams 2000 (95% C1I) nicznos¢
Skala NICE 6/8 6/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK
*N=70
Zrédto: opracowanie wiasne
Tabela 75.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 i Lionetti 2003
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Lionetti 2003 (95% Cl) nicznos¢
Liczba chorych 72 22 n/d
Mezczyzni, n (%) 47 (65,3) 10 (45,5) (Oogﬂfﬁ) TAK
Wiek w chwili rozpoczecia stosowania mediana (zakres) Srednia (SD) n/d TAK
adalimumabul/infliksymabu [lata] 14,8 (6,1-17,8)* 13,0 (3,2)
Okres od rozpoznania choroby do rozpoczecia . ) .
stosowania adalimumabul/infliksymabu, mediana mediana (zakres) srednia (SD) n/d NIE
4,3 (0,1-10,5) 2,8(2,2)
(zakres) [lata]
Kortykosteroidy 26 (37.1)* 11 (50:0) (Ooﬁzﬂ'd'z?;) TAK
Leki stosowane dodatkowo na . . . OR=0,37
poczatku badania, n (%) [ESERLY 27 (38,6) 12 (54:9) (0,13; 1,05) TAK
Metotreksat 19 (27,1)* 2 (9:1) ((?1'?501'%) TAK
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Lionetti 2003 (95% CI) nicznos¢
Lokalizacja choroby, . " . OR=0,19
n (%) Okolice odbytu 29 (41,4) 15 (68;2) (0,06; 0,63) NIE
. . - . . mediana (zakres) $rednia (SD)
Wynik w skali PCDAI w chwili wigczenia do badania 37.5 (7,5-65,0) 412 (21,0) n/d TAK
adalimumab
Terapia indukcyjna
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych
(4,2%), 80mg, a nagtepnie 40 mg u 41 chorych Infliksymab 5 mg/kg, co
(58,6%), 24 mg/m“u 16 chorych (22,6%). 10 najmniej 2-h wlew, zgodnie z
chorych (14,3) otrzymato inne schematy zaleceniami producenta.
dawkowania. Decyzje o podaniu kolejnego
wlewu podejmowat lekarz w
n/d

Interwencja

Terapia podtrzymujgca
68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto terapie
podtrzymujgcg. 66 chorych (97,1%) chorych
stosowato adalimumab co dwa tygodnie, a 2
chorych (2,9%) co tydzien. Dawka inicjujgca: 80
mg u 1 chorego (1,5%), 40 mg u 61 chorych
(89,7%), 24 mg/m? u 3 chorych (4,4%), a u
pozostatych 3 chorych (4,4%) zastosowano inne

schematy dawkowania.

zaleznosci od stanu chorego.
W czasie leczenia wszyscy
chorzy byli hospitalizowani
oraz monitorowano u nich
wystgpienie zdarzeh
niepozadanych
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Lionetti 2003 (95% CI) nicznos¢
LTS [P Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
koncowe, definicja
Dobér préby: *** Dobér préby: ***
Skala NOS Poréwnywalnos¢: n/d Poréwnywalnos¢: n/d n/d TAK
Punkt koncowy: *** Punkt koncowy: ***
Metodyka badania
Skala NICE 6/8 7/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK
N=70
Zrodto: opracowanie wiasne
Tabela 76.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 i Sinitsky 2010
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Sinitsky 2010 (95% Cl) nicznos¢
Liczba chorych 72 16 n/d
. . OR=1,46
i o ,
Mezczyzni, n (%) 47 (65,3) 13 (81,3) (0,49: 4,39) TAK
Wiek w chwili rozpoczecia stosowania
adalimumabul/infliksymabu, mediana (zakres) 14,8 (6,1-17,8)* 13,0 (1,25-17,5) n/d TAK
[lata]
Okres od rozpoznania choroby do
rozpoczecia stosowania mediana (zakres) $rednia (SD) n/d TAK

adalimumabul/infliksymabu, mediana (zakres)

[lata]

4,3 (0,1-10,5)

3,0 (2,9)
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Poréwnywane badania

OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Sinitsky 2010 (95% C1I) nicznos¢
. * . OR=5,40
Kortykosteroidy 63 (90,0) 10 (62:5) (1,50; 19,39) NIE
Wczesniej stosowane . ,, . OR=0,30
leczenie, n (%) Tiopuryny 64 (91,4) 16 (100;0) (0,02; 5,61) TAK
* . OR=7,45
Metotreksat 34 (48,6) 0 (0;0) (2,47: 22.48) NIE
Lokalizacja choroby, n . " . OR=0,71
(%) Okolice odbytu 29 (41,4) 8 (50;0) (0,24: 2,10) TAK
Wynik w skali IE’CDAI w chwili wiaczenia do 37,5 (7,5-65,0) 31,3 (17,5 -57.,5) n/d TAK
badania, mediana (zakres)
adalimumab
Terapia indukcyjna
ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych (4,2%), Inflik b 5 ma/ka. infuzia 2
80mg, a nastgpnie 40 mg u 41 chorych (58,6%), 24 niiiksymab 5 mg/kg, infuzja <
5 godz. Liczba infuzji, mediana: 5
mg/m* u 16 chorych (22,6%). 10 chorych (14,3) (zakres: 2-24).
otrzymato inne schematy dawkowania. o L
. . Terapia indukujaca:
Interwencja Terapia podtrzymujaca INF w tygodniu 0., 2. i 6. n/d
68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto terapie Terapia podtrzymujgca:
podtrzymujacg. 66 chorych (97,1%) chorych stosowato INF co tydzien, czas leczenia
adalimumab co dwa tygodnie, a 2 chorych (2,9%) co uzalezniony od odpowiedzi
tydzien. Dawka inicjujgca: 80 mg u 1 chorego (1,5%), chorego na leczenie.
40 mg u 61 chorych (89,7%), 24 mg/m?u 3 chorych
(4,4%), a u pozostatych 3 chorych (4,4%) zastosowano
inne schematy dawkowania.
Wspélne punkty Wynik w skali . . . .
koricowe, definicja PCDAI Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Sinitsky 2010 (95% C1I) nicznos¢
Dobor proby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalnos¢: n/d Poréwnywalnos¢: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: *** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 6/8 4/8; n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IvC n/d TAK
*N=70
Zrodto: opracowanie wiasne
Tabela 77.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Sinitsky 2010
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha RESEAT Sinitsky 2010 (95% Cl) nicznos¢
Liczba chorych 115 16 n/d
. . OR=0,20
i o ,
Mezczyzni, n (%) 53 (46,1) 13 (81,3) (0,05: 0.73) NIE
Sredni okres od rozpoznania choroby do OR=170
rozpoczecia stosowania adalimumabu, 4,7 (2,8) 3,0 (2,9) (0,19: 3 21) TAK
infliksymabu (SD) [lata] T
Gorny odcinek uktadu OR=0,00
Lokalizacja pokarmowego 2(18) 14 (87.9) (0,00; 0,02) NIE
choroby, n (%) . OR=0,31
Okolice odbytu 26 (23,6) 8 (50,0) (0,11: 0,91) NIE
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Poréwnywane badania

OR Homoge-
Cecha RESEAT Sinitsky 2010 (95% C1I) nicznos¢
adalimumab
Terapia indukujgca . . .
Infliksymab 5 mg/kg, infuzja 2-
160/80 mg u 22 chorych (19,1%); 80/40 mg u 51 godz. Liczba infuzji, mediana: 5
chorych 44,3%, 40/40 mg u 17 chorych (14,8%). (zakres: 2-24).
Terapia podtrzymujaca Terapia indukujaca:
Interwencja 40 mg co dwa tygodnie u 101 chorych (87,8%). INF w.tygodnlu 0., 2 6. n/d
W czasie okresu obserwacji u 29 chorych (25,2%) Terapia p.)o’dtrzmeJaca. .
zwiekszono dawke ADA, z czego u 27 chorych INF co tydzien, czas leczenia
(93,1%) ADA podano co tydzien zamiast co 2 tyg., a u uzalezniony od odpowiedzi
’ ; A chorego na leczenie.
pozostatych 2 chorych (6,9%), ktérzy stosowali ADA co
tydzien, zwiekszono dawke z 40 mg do 80 mg.
Remisja w skali - . Remisja definiowana jako wynik
) PCDAI Remisja w skali PCDAI w skali PCDAI <15 n/d TAK
Wspodlne punkty
koncowe, definicja Wvnik Kali
ynix w skall Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
PCDAI
Dobor proby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalnosé: n/d Poréwnywalnosé: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: ** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 5/8 4/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IvC n/d TAK

*N=110, chorzy, dla ktérych uzyskano kompletne dane dot. aktywnosci choroby

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 78.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Malik 2011
Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha RESEAT Malik 2011 (95% ClI) nicznos¢
Liczba chorych 115 28 n/d
s L OR=0,55
o, 3
Mezczyzni, n (%) 53 (46,1) 17 (60,7) (0,24; 1,28) TAK
. - . srednia (SD) mediana (zakres)
Wiek w chwili rozpoznania ChLC [lata] 111 (3.1) 10,8 (6.6: 13:4) n/d TAK
o . OR=8,36
0, * )
Lokalizacja choroby, n (%) | Okolice odbytu 26 (23,6) 1(3,6) (1,08; 64,52) NIE
adalimumab
Terapia indukujaca Infliksymab 5 mg/kg w
160/80 mg u 22 chorych (19,1%); 80/40 mg u 51 chorych tygodniu 0., 2. 16. W
44,3%, 40/40 mg u 17 chorych (14,8%). czasie 6 miesiecy
Terapia podtrzymujaca mediana infuzji wyniosta
Interwencja 40 mg co dwa tygodnie u 101 chorych (87,8%). 2.'6' ) n/d
W czasie okresu obserwaciji u 29 chorych (25,2%) o;g:::ﬂek;ﬁngﬁf
zwigkszono dawke ADA, z czego u 27 chorych (93,1%) ADA Il v
. . otrzymywat dawke 7
podano co tydzien zamiast co 2 tyg., a u pozostatych 2 mark
chorych (6,9%), ktérzy stosowali ADA co tydzien, zwiekszono gkg-
dawke z 40 mg do 80 mg.
. Remisja kliniczna definiowana jako poprawa
aktywnosci choroby z tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na
. L . nieaktywng — ocena w skali PGA; . -
Wspoélne punkty Remisja w skali Remisja definiowana w n/d TAK

koncowe, definicja PGA

. Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow***
definiowana jako poprawa aktywnosci choroby z
tagodnej/umiarkowanej/ciezkiej na nieaktywng — ocena w
skali PGA

skali PGA
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Poréwnywane badania OR Homoge-
Cecha RESEAT Malik 2011 (95% ClI) nicznos¢
A2 Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako poprawa
Odpowiedz na o . . 0 o .
leczenie w skali . aktyw_nqsa z ?agodnej na nlealfty\_/vna lub z . dpowiedz na leczenie w n/d TAK
umiarkowanej/ciezkiej na tagodng bgdz nieaktywng w skali skali PGA
PGA
PGA
Dobor proby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalno$¢: n/d Poréwnywalnos¢: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: ** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 5/8 5/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK
*N=110, chorzy, dla ktérych uzyskano kompletne dane dot. aktywnosci choroby
Zrédto: opracowanie wiasne
Tabela 79.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Chouliaras 2010
Poréwnywane badania OR/MD Homoge-
Cecha RESEAT Chouliaras 2010 (95% Cl) nicznosé
Liczba chorych 115 31 n/d
s L OR=2,09
o, * ’
Mezczyzni, n (%) 53 (46,1) 13 (41,9) (0,89; 4,93) TAK
Sredni wiek w chwili rozpoznania ChLC, (SD) MD=2,40
[lata] 11,1 (3,1) 8,7 (4,1) (0,31; 4,49) NIE
Sredni okres od rozpoznania choroby do MD=2 10
rozpoczecia stosowania 4,7 (2,8) 2,6 (27) (0,68; 3 52) NIE
adalimumabul/infliksymabu (SD) [lata] T
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Poréownywane badania

OR/MD Homoge-
Cecha RESEAT Chouliaras 2010 (95% ClI) nicznos¢
Sredni wiek w chwili rozpoczecia MD=4 80
stosowania adalimumabul/infliksymabu (SD) 15,8 (3,0) 11,0 (2,8) (3,32 6, 28) NIE
[lata] 924, 0,
Kortykosteroidy 44 (38,3) 23 (100,0)** (é)(l)‘«;;%%) NIE
Leki stosowane OR=0,01
dodatkowo na poczatku Tiopuryny 47 (40,9) 23 (100,0)** (0,00; 0 25) NIE
badania, n (%) ,00; 0,
Metotreksat 27 (23,5) 3 (13,0)** (005;27%51) TAK
adalimumab
Terapia indukujgca
160/80 mg u 22 chorych (19,1%); 80/40 mg u 51 Infliksymab 5 mg/kg w tyg. 0., 2. |
chorych 44,3%, 40/40 mg u 17 chorych (14,8%). 6., a nastepnie co 8 tyg.
Terapia podtrzymujgca (dawkowanie od 2003 r.). Przed
. 40 d dni 101 ch h (87.8% 2003 r. podawano tylko 3 dawki.
TR mg co dwa tygodnie u chorych (87,8%). Wszystkim chorym podano tgczenie n/d

W czasie okresu obserwaciji u 29 chorych (25,2%) 268 wlewy od 2000. Srednia (SD)

zwiekszono dawke ADA, z czego u 27 chorych liczba wlewéw/chor.ego 8.8 (6,4)

(93,1%) ADA podano co tydzien zamiast co 2 tyg., a mediana (zakres): 7 (1’_25)' ’

u pozostatych 2 chorych (6,9%), ktérzy stosowali
ADA co tydzien, zwigkszono dawke z 40 mg do 80
mg.
Odpowiedz poczgtkowa na leczenie

definiowana jako PCDAI < 10u

Odpowiedz na chorych z poczgtkowg wartoscig
Wspélne punkty leczenie w skali Odpowiedz kliniczna na leczenie definiowana jako PCDAI miedzy 10 a 30 punktéw lub n/d TAK

koncowe, definicja

PCDAI

zmniejszenie wyniku w skali PCDAI = 15 punktéw

jako zmniejszenie wyniku w skali

PCDAI = 15 punktow w okresie
obserwacji, u chorych z poczatkowg

wartoscig PCDAI > 30 punktow

252




Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy— analiza kliniczna

Poréownywane badania OR/MD Homoge-
Cecha RESEAT Chouliaras 2010 (95% CI) nicznosé
Dobor proby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalno$¢: n/d Poréwnywalnos¢: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: ** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 5/8 6/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK
*9 mezczyzn z ChLC; **dane dla 23 chorych
Zrédto: opracowanie wiasne
Tabela 80.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Lionetti 2003
Poréwnywane badania OR/MD Homoge-
Cecha RESEAT Lionetti 2003 (95% CI) nicznos¢
Liczba chorych 115 22 n/d
s L OR=1,03
o, ’
Mezczyzni, n (%) 53 (46,1) 10 (45,5) (0.41: 2,56) TAK
Sredni okres od rozpoznania choroby do MD=1.90
rozpoczecia stosowania 4,7 (2,8) 2,8(2,2) (0,85; 2 95) NIE
adalimumabu/infliksymabu (SD) [lata] B
Sredni wiek w chwili rozpoczecia stosowania MD=2,80
adalimumabul/infliksymabu (SD) [lata] 158(3,0) 13.0(32) (1,35; 4,25) NIE
i . OR=0,62
Leki stosowane Kortykosteroidy 44 (38,3) 11(50:0) (0.25: 1,55) TAK
dodatkowo na poczatku OR=0.58
badania, n (% : . R=0,5
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Poréwnywane badania

OR/MD Homoge-
Cecha RESEAT Lionetti 2003 (95% CI) nicznosé
. OR=3,07
Metotreksat 27 (23,5) 2 (9:1) (0,67; 13.97) TAK
Lokalizacja choroby, . .. . . OR=2,02
n (%) Jedynie okreznica 41 (37,3) 5(22;7) (0,69; 5,89) TAK
adalimumab
L . Infliksymab 5 mg/kg, co
Terapia indukujaca: najmniej 2-h wlew, zgodnie z
160/80 mg u 22 chorych (19,1%); 80/40 mg u 51 zaleceniami producenta.
chorych 44,3%, 40/40 mg u 17 chorych (14,8%). Decyzje o podaniu kolejnego
Terapia podtrzymujaca: wlewu podejmowat lekarz w
Interwencja 40 mg co dwa tygodnie u 101 chorych (87,8%). zaleznoéci od stanu chorego. W n/d
i . czasie leczenia wszyscy chorzy
W czasie okresu obserwacji u 29 chorych (25,2%) byli hospitalizowani oraz
zwiekszono dawke ADA, z czego u 27 chorych (93,1%) monitorowano u nich
ADA podano co tydzie:’w zam’iast co2 tyg.,. au wystapienie zdarzen
pozosta&ych 2 chorych (6,9%), ktorzy stosowali ADA co niepozadanych
tydzien, zwiekszono dawke z 40 mg do 80 mg.
Wspoélne punkty Wynik w skali . . . .
koficowe, definicja PCDAI Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
Dobér proby: *** Dobor proby: ***
Skala NOS Poréwnywalnos¢: n/d Poréwnywalnos¢: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: ** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 5/8 7/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK

* N=110, chorzy, dla ktérych uzyskano kompletne dane dot. aktywnosci choroby;

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 81.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan RESEAT (publikacja Rosh 2009) i Hyams 2000

Poréwnywane badania OR/MD Homoge-
Cecha RESEAT Hyams 2000 (95% CI) nicznosé
Liczba chorych 115 19 n/d
s OR=0,77
Mezczyzni, n (%) 53 (46,1) 10 (52,6) (0,29; 2,03) TAK
Sredni okres od rozpoznania choroby do MD=1.20
rozpoczecia stosowania 4,7 (2,8) 3,5(2,6) (-0,08; 2,48) TAK
adalimumabul/infliksymabu (SD) [lata] T
Sredni wiek w chwili rozpoczecia stosowania MD=1,40
adalimumabul/infliksymabu (SD) [lata] 158(3,0) 144 (3,0) (-0,06; 2,86) TAK
. N . OR=0,48
Jelito krete 9(8,2) 3 (15;8) (0,12; 1,94) TAK
Lokalizacja choroby, Jelito krete i * . OR=0,11
n (%) okreznica 21(19.1%) 13 (68:4) (0,04: 0,32) NIE
. . . * . OR=3,17
Jedynie okreznica 41 (37,3) 3(15:8) (0,87; 11,54) TAK
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Poréwnywane badania

OR/MD Homoge-
Cecha RESEAT Hyams 2000 (95% C1I) nicznos¢
adalimumab
Terapia indukujaca Infliksymab w dawce 5 mg/kg we wlewie i.v.
160/80 mg u 22 chorych (19,1%); 80/40 mg trwajgcym 2 godziny;
u 51 chorych 44,3%, 40/40 mg u 17 chorych W okresie poczagtkowym trwajgcym 12 tyg.
(14.8%). Leczenia chorym podawano od 1 do 3 infuzji
Terapia podtrzymujgca (tacznie 40 infuzji). 4 chorych otrzymato
Interwencja 40 mg co dwa tygodnie u 101 chorych tylko 1 infuzje w chwili wtgczenia do n/d
(87,8%). baqgnia, 9 chprych otrzyma%o 1 infuzje w
W czasie okresu obserwagcji u 29 chorych chwili wiaczenia do badqnla oraz po 4. t'yg.,
. 4 chorych otrzymato infuzje w chwili
(25,2%) zwiekszono dawke ADA, z czego u . .
o wigczenia do badania, po 4 oraz 8 tyg., 2
27 chorych (93,1%) ADA podano co tydzien . . . .
. chorych otrzymato infuzje w chwili wigczenia
zamiast co 2 tyg., a u pozostatych 2 chorych do badania. bo 4 oraz 6 t
(6,9%), ktorzy stosowali ADA co tydzien, P yo.
zwiekszono dawke z 40 mg do 80 mg.
Wspoélne punkty Wynik w skali . . . .
koficowe, definicja PCDAI Wynik w skali PCDAI Wynik w skali PCDAI n/d TAK
Dobor préby: *** Dobor préby: ***
Skala NOS Porownywalnosé: n/d Poréwnywalnosé: n/d n/d TAK
Metodyka badania Punkt koncowy: ** Punkt koncowy: ***
Skala NICE 5/8 6/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK

* N=110, chorzy, dla ktérych uzyskano kompletne dane dot. aktywnos$ci choroby.
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Tabela 82.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Russell 2011 i Nobile 2014

Poréwnywane badania

OR Homoge-
Cecha Russell 2011 Nobile 2014 (95% CI) nicznosc
Liczba chorych 72 29 n/d
Mezczyzni, n (%) 47 (65,3) 17 (58,6) 1,33 (0,55; 3,21) TAK
Wiek w chwili rozpoznania ChLC, mediana 10,5 (2,8-15,7) 15 (10-18) b/d TAK
(zakres) [lata]
Wiek w chwili rozpoczecia stosowania
adalimumabul/infliksymabu, mediana (zakres) 14,8 (6,1; 17,8) 16 (12-18) b/d TAK
[lata]
Kortykosteroidy 63 (90,0)* 21 (72,4) 3,43 (1,11; 10,59) NIE
T Tiopuryny
Wezesniej stosowane | ., .o nryna iflub 64 (91,4)* 24 (82,8) 2,22 (0,62; 7,96) TAK
leczenie, n (%)
merkaptopuryna)
Metotreksat 34 (48,6)" 2(6,9) 12,75 (2,81; 57,77) NIE
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Poréownywane badania

Cecha

Russell 2011

Nobile 2014

OR Homoge-
(95% Cl) nicznosé

Interwencja

adalimumab
Terapia indukcyjna

ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych
(4,2%), 80mg, a nastepnie 40 mg u 41
chorych (58,6%), 24 mg/m?u 16 chorych
(22,6%). 10 chorych (14,3) otrzymato inne
schematy dawkowania.

Terapia podtrzymujgca

68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto
terapie podtrzymujgca. 66 chorych (97,1%)
chorych stosowato adalimumab co dwa
tygodnie, a 2 chorych (2,9%) co tydzien.
Dawka inicjujgca: 80 mg u 1 chorego
(1,5%), 40 mg u 61 chorych (89,7%), 24
mg/m®u 3 chorych (4,4%), a u pozostatych
3 chorych (4,4%) zastosowano inne
schematy dawkowania.

Infliksymab
Terapia indukcyjna

5 mg/kg w tyg. 0., 2. i 6.,
Terapia podtrzymujgca

5 mg/kg co 8 tyg.

n/d

Remisja w skali
PGA

Remisja definiowana przez PGA

Remisja (catkowita) definiowana przez PGA

n/d TAK

Wspoélne punkty
koncowe, definicja Odpowiedz na
leczenie w skali

PGA

Odpowiedz na leczenie bez remisji — w
badaniu nie podano doktadnie definicji, ale
najprawdopodobniej opisang odpowiedz na

leczenie definiowano wg skali PGA

Odpowiedz na leczenie w skali PGA, bez
remisji

n/d TAK

Metodyka badania Skala NOS

*kk

Dobor préby:
Poréwnywalnos¢: n/d
Punkt koncowy: ***

Dobor proby: **
Poréwnywalnos¢: n/d

Punkt koricowy: **

n/d TAK
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Poréownywane badania

OR Homoge-

Cecha Russell 2011 Nobile 2014 (95% Cl) nicznosé
Skala NICE 6/8 4/8 n/d TAK
Klasyfikacja AOTM IVC n/d TAK

*N=70
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14.7. Charakterystyka przegladu systematycznego

wigczonego do analizy

Billioud 2011 [66]

METODYKA

Przeglad systematyczny bez metaanalizy
Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych wtgczonych do analizy: Tak;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak;
Klasyfikacja AOTM: IB;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Medline (PubMed: 1966-2010), listy referencyjne
potencjalnie wtgczanych badan, abstrakty z corocznych spotkan Digestive Disease Week, the Amerrican College
of gastroenterology i Colitis Organization z lat 2007-2010, a takze z United European Gastroenterology Week z lat
2006-2009.

Liczba publikacji wkaczonych: 39 (z czego 35 dotyczyto populacji dorostych lub populacji mieszanej a
uczestnikami 4 byly wytgcznie dzieci);

Sponsor: brak finansowania ze zrédet zewnetrznych.

CEL PRZEGLADU

Ocena utraty odpowiedzi na leczenie adalimumabem bgdz koniecznosci zwiekszenia dawki u dorostych i dzieci
z ChLC, a takze ocena skutecznosci zwiekszenia dawki. Ponadto celem byla ocena czynnikéw prognostycznych
decydujgcych o utracie odpowiedzi bgdz zwiekszeniu dawki.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wlgczenia badan pierwotnych:

e badania randomizowane, otwarte lub retrospektywne;

e aktywna luminalna badz przetokowa posta¢ ChLC;

e minimalny okres obserwacji 12 mies.;

e dostepne dane dla adalimumabu dot. Utraty odpowiedzi lub/i koniecznosci zwiekszenia dawki leku.
Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

e b/
LICZBA
BADANIE* INTERWENCJA KOMPARATOR WSKE\ZANI CHORYC
H
ADA
terapia indukujaca: 40/20 mg; 80/40 mg;
Wyneski 2008 160/80 mg; 80/80 mg; 40/40 mg; n/d ChLC 15
terapia podtrzymujaca: 40, 80, 20 mg — co
2 tyg.
ADA
terapia indukujaca: 80/40 mg; 160/80 mg;
Viola 2009 120/80 mg; n/d ChLC 23
terapia podtrzymujaca: 40, 80 mg — co 2
tyg.
Rosh 2009 ADA n/d ChLC 115
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Billioud 2011 [66]

terapia indukujgca: 80/40 mg; 160/80 mg;
40/40 mgi inne;

terapia podtrzymujaca: 40, 80, 30, 20 mg i
inne — co 2 tyg.

ADA

Rosenbach terapia indukujgca: 160 mg /1,73 m3,
2010 nastepnie 80 mg /1,73 m*;

terapia podtrzymujaca: 40 mg /1,73 m°.

n/d ChLC 14

PUNKTY KONCOWE

e ocena skutecznosci ADA

*uwzgledniono jedynie badania dotyczgce dzieci
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14.8. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

14.8.1. Badanie jednoramienne, retrospektywne (ciezka postaé
ChLC)

Rosenbach 2010 [78]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, retrospektywne
Przydziat chorych do grup: n/d

Skala NOS:
Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 5/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Izrael);

Okres obserwacji: follow-up: mediana: 17,3 mies. (zakres: 7; 42 mies.); okres leczenia: mediana 16,4 mies.
(zakres: 7; 42 mies.); chorzy leczeni od 2004 do 2007 r;

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej ponizej 0,05.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e dzieci i mlodziez leczeni w Institute of Gastroenterology, Nutrition and Liver Disease, Schneider
Children’s Medical Center of Israel w latach 2004-2007;
e oporna na leczenie ChLC (diagnoza choroby w oparciu o badanie endoskopowe, radiologiczne i kryteria
histopatologiczne).
Kryteria wykluczenia:

e Dbrak.
Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (ADA)
Liczba chorych 14
Mezczyzni, n (%) 9 (64,3)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 13,4 (1,9; 19,1)
Wiek w ch\{vili <16 r.z. 13 (92,9)
rozpoznania,
E:::zz)a[lata] >17 r.2. 1(7,1)
Okres od _rozpoz.nania choroby _do rozpoczecia 3.9 (1.2:7.1)
stosowania adalimumabu, mediana (zakres) [lata]
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Zdarzenia niepozgdane
spowodowane INF 4 (28,6)
Przyczyna rozpoczecia leczenia | Utrata odpowiedzi na 6 (42.,9)
ADA, n (%) leczenie INF ’
Brak o_dpowiedzi na 4 (28,6)
leczenie
Kortykosteroidy 14 (100,0)
Azatiopryna 12 (85,7)
Weczesnie] e . Metotreksat 6 (42.,9)
stosowane immunosupresyjne
leczenie, n (%) Cyklosporyna 1(7,1)
Talidomid 1(7,1)
Infliksymab 10 (71,4)
Przeby_ta Resekcja katniczo-kretnicza 1(7,1)
operacja z
powodu
nieswoistego L. L.
zapalenia jelit, Usunigcie okreznicy 1(7,1)
n (%)
Lokalizacja Okreznica (L2) 9 (64,3)
choroby, n (%) | Jelito krete i okreznica (L3) 5 (35,7)
Posta¢ niezwezajaca, niepenetrujaca 7 (50,0)
(B1)* ‘
Manifestacja . . : :
choroby w chwili Postac¢ niezwezajaca, niepenetrujaca 6 (42,9)
rozpoznania, z zajeciem okolic odbytu (B1p) ’
n (%)**
(%) Posta¢ penetrujgca z zajeciem okolic 1(7.)
odbytu (B3p) ’
9 1(7,1)
Wynik w skali 10 4 (28,6)
Harvey’a-
Bradshawa, i 1@
n (%)*** 12 3(21.4)
13 5(35,7)
Objawy pozajelitowe, n (%) 7 (50,0)
Aktywna posta¢ choroby z zajeciem okolic odbytu, n (%) 6 (42,9)
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INTERWENCJA

Interwencja badana:

Terapia indukujaca:

ADA s.c. co drugi tydzien w dawce 160 mg/1,73 m? pierwsza dawka; 80 mg/1,73 m? druga dawka.
Terapia podtrzymujaca:

ADA 40 mg/1,73 m?,

Leczenie wspomagajace:

W czasie leczenia ADA 3 chorych (21,4%) stosowato MTX, 1 chory (7,1%) stosowat budezonid, 5 chorych
(35,7%) stosowato kortykosteroidy (z czego 3 chorych stopniowo odstawiata leki).

Po rozpoczeciu leczenia adalimumabem 8 chorych (57,1%) przerwato leczenie kortykosteroidami, u 10 chorych
(71,4%) zmniejszono dawke przyjmowanego wczesniej leku. Stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidu
(dawke prednizonu zmniejszano o 2,5 mg/tydzien) rozpoczeto sie po przyjeciu drugiej dawki indukcyjnej, az do
catkowitego odstawienia leku (zwykle odstawianie leku trwato od 2 do 4 mies.)

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e 0golny stan zdrowia chorego;

odpowiedz na leczenie w skali HB;

zZmiana masy ciata i wzrostu;

stezenie biatka C-reaktywnego;

stezenie hemoglobiny;

stezenie albumin;

profil bezpieczenstwa.

*w chwili rozpoznania choroby 13 chorych (92,9); **u 6 chorych przeprowadzono ponowng ocene w chwili
wigczenia do badania, manifestacja choroby nie zmienita sie od rozpoznania; ***wynik <4 wskazuje na remisje,
wynik 5-8 oznacza posta¢ umiarkowana, wynik >9 wskazuje na postac ciezka.
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14.8.2. Badania randomizowane (umiarkowana-ciezka postaé
ChLC)

IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012, publikacja NCT00409682) [71, 76]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, faza otwarta (terapia indukcyjna) + faza
podwojnie zaslepiona (terapia podtrzymujaca) (w analizie oraz w niniejszej charakterystyce uwzgledniono
dane dla jednej grupy)

Opis metody randomizaciji: tak, randomizacja centralna, kod randomizacji generowany przez sponsora badania;
Zaslepienie: brak (terapia indukcyjna), podwojne (terapia podtrzymujgca);

Opis metody zaslepienia: brak (podano jedynie informacje, ze zaslepieni byli: chorzy, personel, badacze oraz
sponsor);

Opis utraty chorych z badania: badanie przedwczesnie zakonczyto tacznie 27 (29,0%) chorych, w tym 12
(12,9%) z powodu dziatan niepozadanych, 11 (11,8%) z powodu braku skutecznosci, 2 (2,2%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (1,1%) z powodu naruszenia protokotu badania, 1 (1,1%) z innego
powodu.

Skala Jadad: 4/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki skutecznosci (populacje ITT definiowano jako wszystkich chorych, ktorzy
zostali poddani randomizacji i przyjeli co najmniej jedng dawke leku w podwdjnie zaslepionej fazie badania);
wyniki dotyczace bezpieczenstwa zbierano od wszystkich chorych, ktérzy przyjeli w czasie trwania badania co
najmniej jedng dawke leku.

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Abbott Laboratories
Liczba osrodkow: 45 (Kanada, Europa, Stany Zjednoczone);

Okres obserwaciji: badanie trwato od kwietnia 2007 do maja 2010 roku; okres obserwacji wyniost 4 tygodnie
(terapia indukcyjna) + 48 tygodni (terapia podtrzymujgca);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej < 0,05
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e Wiek od 6 do 17 lat;

e Zdiagnozowana i potwierdzona badaniem endoskopowym lub radiologicznym ChLC co najmnigj 12
tygodni przed skryningiem;

e ChLC o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (wyjsciowy PCDAI powyzej 30) pomimo stosowania
leczenia kortykosteroidami p.o. (prednizon od 10 do 40 mg/dobe lub jego ekwiwalent, w tym budezonid)
w statej dawce przez co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem udziatu w badaniu i/lub leku
immunomodulujgcego (np. azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub metotreksat), ktérego przyjmowanie
zostato rozpoczete co najmniej 8 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu w statej dawce przez co
najmniej 4 tygodnie;

e Rownoczesna terapia nie byta wymagana u chorych, ktérzy w czasie ostatnich 2 lat nie odpowiedzieli lub
nie tolerowali kortykosteroidéw lub terapii immunomodulujgce;.

e dozwolona terapia skojarzona z aminosalicylatami (jesli dawka byta stata przez co najmniej 4 tyg. Przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu), antybiotykami stosowanymi w leczeniu ChLC (jesli dawka byta stata
przez co najmniej 4 tyg. Przed rozpoczeciem udzialu w badaniu), hormonami wzrostu (jesli dawka byta
stata przez co najmniej 12 tyg. Przed rozpoczeciem udziatu w badaniu);

e chorzy, ktérzy uprzednio stosowali INF byli wigczani do badania jesli odpowiedzieli na poczatkowg
dawke INF = 5 mg/kg, przyjeli co najmniej 2 kolejne dawki leku = 5 mg/kg a nastepnie zakonczyli terapie
z powodu utraty odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia zdarzen niepozadanych;

e zakonczenie terapii INF bylo wymagane powyzej 8 tyg. Przed rozpoczeciem udziatu w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e Woczesniejsza terapia inhibitorem TNF-alfa innym niz infiksymab lub jakikolwiek inny lek biologiczny
bedacy przedmiotem badan klinicznych w okresie ostatnich 16 tygodni lub 5 okreséw péttrwania przed
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rozpoczeciem udziatu w badaniu;
e Niedozwolona wczesniejsza ekspozycja na natalizumab

Dane demograficzne

Grupa badana
Parametr (adalimumab 40 lub 20 mg)
Liczba chorych 93

Mezczyzni, n (%) 51 (54,8)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 46,3 (16,79)
Sredni wiek (SD) [lata] 13,7 (2,52)

Liczba chorych w wieku 2 13 lat 62 (66,7)
Sredni wzrost (SD) [cm] 154,6 (14,20)

Rasa biata, n (%) 81 (87,1)

Sredni czas trwania choroby (SD) 3,1(2,25)

Okreznica 77 (82,8)

Jelito krete 70 (75,3)

Zotadek i dwunastnica 32 (34,4)

Lokalizacja choroby, n (%) Odbytnica 29 (31,2)

Odbyt 24 (25,8)

Jelito czcze 3(3,2)

Inne* 12 (12,9)

Drozne przetoki, n (%) 15 (16,1)
Sredni wynik w skali PCDAI (SD) 41,34 (7,21)
Sredni wynik w skali CDAI (SD) 279,3 (99,4)**
Stezenie CRP (zakres) [mg/dI] 1,16 (0; 16,8)

266




Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

IMAGINE 1 (publikacja Hyams 2012, publikacja NCT00409682) [71, 76]

Stezenie CRP 2 1,0 mg/dl, n (%) 50 (54,3)***

Mediana wartosci OB (zakres) [mm/godz.] 30,0 (1,0; 135,0)

Woczesniejsza terapia infliksymabem, n (%) 42 (45,2)
Sredni czas trwania terapii infliksymabem (SD) [m-ce] 17,6 (16,9)****
Kortykosteroidy 33 (35,5)
Leki immunosupresyjne 60 (64,5)
Leki stosowane dodatkowo na
poczatku badania, n (%)
Kwas 5-aminosalicylowy 35 (37,6)
Antybiotyki 4(4,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana:
Terapia indukujgca (4 tygodnie):

e Chorzy o masie ciata 2 40 kg: ADA s.c. w dawce 160 mg (tydzien 0) i 80 mg (tydzien 2.);

e Chorzy o masie ciata <40 kg: ADA s.c. w dawce 80 mg (tydzien 0 ) i 40 mg (tydzien 2.).
Terapia podtrzymujgca (48 tygodni): Grupa chorych analizowana w niniejszym opracowaniu: wysoka dawka ADA
(nie przedstawiano danych dla grupy chorych zrandomizowanych do leczenia niskg dawkg ADA)

e Chorzy o masie ciata = 40 kg: ADA w dawce 40 mg co drugi tydzien;

e Chorzy o masie ciata <40 kg: ADA w dawce 20 mg co drugi tydzien.
Chorzy, u ktérych w 12 tygodniu stwierdzono zaostrzenie choroby lub brak odpowiedzi na leczenie zmieniali
terapie z przyjmowanej co drugi tydzien na przyjmowang raz w tygodniu (dawka pozostawata bez zmian).

Po 2 mies. przyjmowania ADA raz w tygodniu w ramach fazy zaslepionej badania, chorzy, u ktérych stwierdzono
zaostrzenie choroby lub brak odpowiedzi na leczenie mogli zosta¢ przeniesieni do terapii ratujgcej (faza otwarta
badania), w ktérej przyjmowali ADA w dawce 40 lub 20 mg (odpowiednio chorzy o masie ciata = 40 kg i <40 kg).

Jesli w trakcie kontynuacji leczenia w otwartej fazie badania stwierdzono zaostrzenie choroby lub kolejne
zaostrzenie choroby lub tez jednoznaczny brak odpowiedzi na leczenie, terapia byta przerywana.

Leczenie wspomagajace: do 1 mies. terapii chorzy przyjmowali kortykosteroidy w statej dawce a nastepnie
dawka ta w zaleznosci od stwierdzanej odpowiedzi na leczenie byta dostosowywana. Dawka kortykosteroidow
mogta zosta¢ zwiekszona do dawki poczgtkowej jesli u chorego stwierdzono zaostrzenie choroby lub brak
odpowiedzi na leczenie. Leczenie immunosupresantami mogto zosta¢ zakorniczone w lub po 6 mies. leczenia w
przypadku stwierdzenia odpowiedzi na leczenie i nie mogto by¢ wdrozone ponownie. Inne leki stosowane w
leczeniu ChLC mogly by¢é nadal przyjmowane przez chorych w stalej dawce. Rozpoczecie leczenia
kortykosteroidami, immunosupresantami lub innymi lekami nie byto dozwolone w trakcie trwania badania. W
sytuacji, w ktérej w ocenie badacza chory wymagat zastosowania terapii ratujgcej niedozwolonej w protokole,
chory konczyt udziat w badaniu.

W 6 mies. terapie kortykosteroidami zakonczylo 28 chorych (84,8%) a w 12 mies. terapie lekami
immunomodulujgcymi zakonczyto 18 chorych (30,0%).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza IMPACT llI;
remisja kliniczna w skali PCDAI,
remisja kliniczna w skali CDAI,
odpowiedz (kliniczna) w skali PCDAI;
zmiana masy ciata i wzrostu,
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e ocena droznych przetok;

e stezenie biatka C-reaktywnego;
e zgony;

o profil bezpieczenstwa.

* miejsca opisane przez badacza: antrum, jelito Slepe, przetyk, wrzody zotgdka, wrzody jamy ustnej i
gardfa, jama ustna, esica, jelito cienkie, zotgdek;
** n=62

jedna warto$¢ utracona
****n=42
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METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, niezaslepione (w analizie oraz w niniejszej
charakterystyce uwzgledniono dane tylko dla jednej grupy)

Opis metody randomizacji: nie, przedstawiono jedynie informacje o tym, ze chorzy byli randomizowani do grup
w stosunku 1:1;

Zaslepienie: brak
Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania: sposrod wszystkich chorych (N=112) wigczonych do badania 24 (21,4%)
utracono z badania do 54 tygodnia jego trwania, 9 chorych (8,0%) zakonczyto udziat w badaniu przed lub w 10
tygodniu, 15 chorych (13,4%) utracono po randomizacji w 10 tygodniu, przy czym 6 z nich (5,5%) po fazie cross-
over); sposréd chorych poddanych terapii INF w schemacie co 8 tygodni z badania utracono z powodu zdarzeh
niepozadanych 2 chorych (3,8%) oraz z powodu braku satysfakcjonujgcego efektu leczenia 2 chorych (3,8%);

Skala Jadad: 2/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, w publikacji przedstawiono informacje, ze wszystkie analizy zostaty
przeprowadzone dla populacji ITT (nie przedstawiono sposobu definiowania populacji ITT);

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Centocor, Inc.
Liczba osrodkow: 34 (Ameryka Pdtnocna, Europa Zachodnia, Izrael);

Okres obserwaciji: 54 tyg.
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej < 0,05

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e Wiek od 6 do 17 lat;

e Zdiagnozowana i potwierdzona badaniem endoskopowym i biopsjg ChLC co najmniej 12 tygodni przed
skryningiem;

e ChLC o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (wyjsciowy PCDAI powyzej 30);

e rozpoczeta terapia immunomodulujgca (np. azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub metotreksat) co najmniej
8 tygodni przed skryningiem oraz od co najmniej 2 tygodni stosowanie terapii w statej dawce;

e dozwolona terapia skojarzona z aminosalicylatami (jesli dawka byta stata przez co najmniej 2 tyg. Przed
skryningiem), kortykosteroidami p.o. w dawce stanowigcej ekwiwalent prednizonu 60 mg/d lub nizszej
(stabilna dawka od tygodnia), zywienie jelitowe (stabilna dawka od 2 tyg.), antybiotykami (jesli dawka
byta stata przez co najmniej 1 tydz. Przed rozpoczeciem udziatu w badaniu);

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza terapia z zastosowaniem infliksymabu lub innego leku bedacego w fazie badan
ukierunkowanego na redukcje TNF.

Dane demograficzne

Grupa badana
Parametr (infliksymab w dawce 5 mg/d,
co 8 tyg.)
Liczba chorych 52
Mezczyzni, n (%) 33 (63,5)
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Sredni wiek (SD) [lata] 12,9 (2,5)
Srednia masa ciata (SD) [kg] 45,0 (17,3)
Sredni wzrost (SD) [cm] 153,1 (15,2)

Rasa biata, n (%) 43 (82,7)

Sredni czas trwania choroby (SD) [lata] 2,3 (1,5)
Okreznica 48 (92,3)
Lokalizacja choroby, n (%) Jelito krete 37 (71,2)
Gorny odcinek przewodu 20 (38,5)

pokarmowego
Drozne przetoki, n (%) b/d
Sredni wynik w skali PCDAI (SD) 42,1 (9,2)
Sredni wynik w skali CDAI (SD) b/d
< 1 mg/kg
(ekwiwalent 23 (44,2)
prednizonu)
Kortykosteroidy
>1 mg/kg
(ekwiwalent 1(1,9)
Leki stosowane dodatkowo na prednizonu)
poczatku badania, n (%)

6-merkaptopuryna / azatiopryna 46 (88,5)

Metotreksat 7 (13,5)
Kwas 5-aminosalicylowy 31 (59,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Terapia indukcyjna

INF w dawce 5 mg/kg w tyg. 0, 2. | 6., nastepnie 4 tygodnie pdzniej (w 10 tyg.) u chorych dokonano oceny
odpowiedzi klinicznej na leczenie (odpowiedz definiowana jako redukcja wyniku w skali PCDAI o co najmniej 15
punktéw w stosunku do wartosci poczatkowej, przy wyniku wynoszgcym 30 lub mniej). Chorzy spetniajacy
kryteria w ocenie badaczy zostali zrandomizowani do 2 grup:

e INF w dawce 5 mg/kg co 8 tyg. (tydzien 14., 22., 30., 38. 1 46.);
e INF wdawce 5 mg/kg co 12 tyg. (tydzien 18., 30., 42.);

Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie indukcyjng w 10. tygodniu terapii zaprzestawali przyjmowania INF
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i konczyli udziat w badaniu.

Leczenie wspomagajace:

Kortykosteroidy podawane doodbytniczo lub dojelitowo nie byty dozwolone i terapia nimi musiata zostac
zakohczona na co najmniej 2 tygodnie przed skryningiem.

Chorzy przyjmujgcy kortykosteroidy przyjmowali je w statej dawce do 2. Tygodnia, po czym w przypadku poprawy
stanu zdrowia stopniowo je wycofywano (chorzy, ktérzy w chwili wiaczenia do badania przyjmowali
kortykosteroidy w dawce wynoszacej co najmniej 20 mg/d ekwiwalentu prednizonu, nastepnie przyjmowali
maksymalnie 10 mg/d na tydzien; natomiast chorzy, ktérzy w chwili wigczenia do badania przyjmowali = 10, ale
<20, nastepnie przyjmowali maksymalnie 5 mg/d na tydzien. Dawka ekwiwalentu prednizonu wynosita 2,5 mg/d
na tydzien.

Aminosalicylaty i leki immunomodulujgce przyjmowane byty w statej dawce przez caty okres trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e remisja (kliniczna) w skali PCDAI;

e odpowiedz (kliniczna) w skali PCDAL.
Nie uwzgledniono punktéw koncowych niezgodnych z definicjg badz okresem obserwacji analogicznymi do tych,
przyjetych w badaniach dla ADA.
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14.8.3. Badania jednoramienne, retrospektywne (umiarkowana -

ciezka postaé ChLC)

14.8.3.1. Adalimumab

RESEAT (Rosh 2009) [79]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
Przydzial chorych do grup: n/d;

Skala NOS:
Dobor proby: ***
Poréwnywalnosé: n/d
Punkt koncowy: **
Skala NICE: 5/8

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 12 chorych (10,4%): z czego 2 chorych (1,7%) ostatecznie
utracito odpowiedz na leczenie, 1 chory (0,9%) z powodu zapalenia zatok, 1 chory (0,9%) z powodu niecheci do
iniekcji oraz 1 chory (0,9%) z niewyjasnionych przyczyn. Nie podano informacji na temat pozostatych 8 chorych
(7,0%), ktérych utracono z badania.

Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: Abbott Laboratories;

Liczba osrodkow: 12 (USA);

Okres obserwacji: 12 mies.; dla 91 chorych okres obserwacji wynosit 10,0 mies. (8,6) od momentu rozpoczecia
leczenia ADA, dla 23 chorych uzyskano jedynie dane z poczatku badania;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ponizej 0,05.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
o wiek <18 r.z. w chwili przyjecia pierwszej dawki adalimumabu;
e  przyjecie co najmniej jednej dawki adalimumabu.

Kryteria wykluczenia:

e Db/d.
Dane demograficzne*
Parametr Grupa badana (adalimumab)
Liczba chorych 115
Mezczyzni, n (%) 53 (46,1)
Sredni wiek w chwili rozpoznania ChLC (SD) [lata] 11,1 (3,1)
Sredni wiek w chwili rozpoczecia stosowania adalimumabu 15,8 (3,0)
(SD) [lata]
Sredni okres od _rozpoznania choroby do rozpoczecia 47 (2.8)
stosowania adalimumabu (SD) [lata]
Wczesniejsze stosowanie n (%) 109 (94,8)
infliksymabu $rednia liczba wlewéw (SD) 12 (10,0)**
Adalimumab jako pierwszy lek biologiczny, n (%) 6 (5,2)
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Kortykosteroidy 44 (38,3)
Leki stosowane dodatkowo .
na poczatku badania, n (%) T 17 47(40.9)
Metotreksat 27 (23,5)
Jedynie okreznica 41 (37,3)
Choroba rozsiana
(zotadek i dwunastnica, 37 (33,6)
jelito krete, okreznica)
Lokalizacja choroby, Jelito krete i okreznica 21(19,1)
n (%)***
Jedynie jelito krete 9(8,2)
Okolice odbytu 26 (23,6)
Gorny odcinek uktadu 2(1,8)
pokarmowego
Przoebyta operacja z powodu nieswoistego zapalenia jelit, 37 (32,2)##
n (%)
Hospitalizacja z powodu nieswoistego zapalenia jelit, n (%) 86 (74,8)
Nieaktywna 15 (14,6)
Stopien aktywnosci choroby | tagodna 21 (20,4)
w chwili wigczenia do -
badania w skali PGA, n (%)* | Umiarkowana 46 (44,7)
Ciezka 20 (19,4)
Stopien aktywnosci choroby | <30 61(53,0)
w chwili wigczenia do
badania w skali PCDAI, >30 31 (27,0)
o,
0 ({26 Nieznany 23 (20,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: adalimumab

Terapia indukujaca:

160/80 mg u 22 chorych (19,1%); 80/40 mg u 51 chorych 44,3%, 40/40 mg u 17 chorych (14,8%).
Terapia podtrzymujaca:

40 mg co dwa tygodnie u 101 chorych (87,8%).

W czasie okresu obserwacji u 29 chorych (25,2%) zwigkszono dawke ADA, z czego u 27 chorych (93,1%) ADA
podano co tydzien zamiast co 2 tyg., a u pozostatych 2 chorych (6,9%), ktérzy stosowali ADA co tydzien,
zwiekszono dawke z 40 mg do 80 mg.

Leczenie wspomagajace: leki immunomodulujgce stosowano przez caly czas trwania badania (Na poczatku
badania leczenie stosowato 62% chorych, po 3 m-cach trwania badania 58%, po 6 m-cach 61%, po 12 m-cach
58%. W grupie stosujgcej ADA przez mniej niz 2 lata od diagnozy leczenie stosowato 58%, w grupie stosujgcej
ADA przez co najmniej 2 lata od diagnozy leczenie stosowato 64%.).

PUNKTY KONCOWE
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Punkty koncowe uwzgledniane w analizie:

remisja (kliniczna) w skali PCDAI;

remisja (kliniczna) w skali PGA,;

wynik w skali PCDAI;

odpowiedz w skali PCDAI;

odpowiedz (kliniczna) wolna od kortykosteroidow;
odpowiedz (kliniczna) w skali PGA,;

Zgony;

e profil bezpieczenstwa.

*wykluczono brakujgce dane; **zakres=1; 44; ***N=110, chorzy, dla ktérych uzyskano kompletne dane
dot. aktywnosci choroby; #N=103; ##z czego 26 (70,3%) przeszio zabieg usuniecia jelita
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 6/8

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 22 chorych (31,4%), z czego u 12 (17,1%) nie wystgpita

odpowiedz po podaniu pierwszej dawki leku, u 6 chorych (8,6%) utracono odpowiedz na leczenie, 2 chorych
(2,6%) przez dtugi czas nie przyjmowato leku i u 2 chorych (2,6%) wystapity reakcje nadwrazliwosci na lek.

W wynikach badania podano dodatkowo informacje, ze u 8 chorych (11,1%) wystapity zdarzenia niepozgdane,
ktére doprowadzity do przerwania leczenia, z czego u 4 chorych (5,6%) leczenie przerwano trwale. Opisano
nastepujace zdarzenia niepozadane: gorgczka — 2 chorych (2,8%), posocznica — 4 chorych (5,6%), wysypka — 1
chory (1,4%), pogarszajgca sie biegunka — 1 chory (1,4%). Dane dotyczyly wszystkich 72 chorych
uczestniczacych w badaniu.

Klasyfikacja AOTM: IVC

Sponsor: brak danych

Liczba osrodkow: 19 (Zjednoczone Krolestwo, Irlandia);

Okres obserwaciji: mediana: 0,8 lat (zakres: 0,1-2,8), fgcznie 72,5 pacjentolat

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej ponizej 0,05.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

nieswoiste zapalenie jelit;
wiek <18 r.z.
stosowanie adalimumabu;
e co najmniej 4-tyg. Okres obserwaciji.
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne z publikacji Russell 2011

Parametr Grupa badana (ADA)
Liczba chorych 72
ChLC, n (%) 70 (97,2)

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, n (%)

1(1,4)

Niesklasyfikowane nieswoiste zapalenie jelit

1(1,4)

Mezczyzni, n (%)

47 (65,3)

Wiek w chwili rozpoznania ChLC, mediana (zakres) [lata]

10,5 (2,8; 15,7)

Wiek w chwili rozpoczecia stosowania adalimumabu, mediana
(zakres) [lata]*

14,8 (6,1; 17,8)

Okres od rozpoznania choroby do rozpoczecia stosowania

adalimumabu, mediana (zakres) [lata]* 43(01:105)
Wezesniej stosowane Wylaczne zywienie enteralne 60 (85,7)
leczenie, n (%)* Kortykosteroidy*** 63 (90,0)
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Tiopuryny (azatiopryna i/lub 64 (91,4)
merkaptopuryna)
Metotreksat 34 (48,6)
Infliksymab 66 (94,3)
Kortykosteroid 26 (37,1
Leki stosowane ortyKosteroidy ( )
dodatkowo na poczatku Leki Tiopuryny 27 (38,6)
badania, n (%)* immunosupresyjne 46 (65.7)
Metotreksat 19 (27,1)
Jelito krete i okreznica oraz gérny
dcinek d k 24 (34,3
Lokalizacja choroby, ?L3C4I.Ei) przewoc pokarmowego ( )
n (%)*
Okolice odbytu 29 (414)
Manifestacja choroby, n Posta¢ niezwezajaca, niepenetrujgca 37 (52.9
(%)* (B1) (52,9)

Przebyta operacja przed wiaczeniem do badania lub w czasie

badania, n (%)* 26(37.1)

Wynik w skali PCDAI w chwili wigczenia do badania, mediana 37,5 (7,5—65,0)##

(zakres)
Dane demograficzne z publikacji Malik 2012
Liczba chorych 36"
Wczesniej stosowane leczenie, n (%) Infliksymab 34 (94,4)
Wylaczne zywienie 30 (83,3)
enteralne
Kortykosteroidy 32 (88,9)
Tiopuryny
(azatiopryna i/lub 34 (94,4)
Leki stosowane dodatkowo na poczatku | Mmerkaptopuryna)
badania, n (%)* Prednizolon 15 (41,7)
Leki
immunosupresyjne 23 (63.9)
(tiopuryny lub ’
metotreksat)
Metotreksat 20 (55,6)
1 7 (25,0)
] 5(17,9)
Faza dojrzewania, n (%)# n 5(17,9)
v 2(7,1)
Vv 9(32,1)
Jelito krete i okreznica
oraz goérny odcinek 15 (41,7)
Lokalizacja choroby, n (%)* przewodu
pokarmowego (L3+L4)
Okolice odbytu 15 (41,7)
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Wynik w skali PCDAI w chwili wigczenia do badania, mediana

i
(zakres) 25,0 (7,5, 65,0)

INTERWENCJA *

Publikacja Malik 2012
Terapia indukcyjna

ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 2 chorych (5,6%), 80mg, a nastepnie 40 mg u 18 chorych (50,0%), 24 mg/m*u 9
chorych (25,0%). 7 chorych (19,4) otrzymato inne schematy dawkowania.

Terapia podtrzymujgca

Wszyscy chorzy rozpoczeli terapie podtrzymujaca. 33 chorych (91,7%) chorych stosowato adalimumab 40 mg i 3
(8,3%) chorych stosowato adalimumab 24 mg/mz. Poczatkowo wszyscy stosowali leczenie co 2 tygodnie.

Publikacja Russell 2011
Interwencja badana: adalimumab
Terapia indukcyjna

ADA 160 mg, nastepnie 80 mg u 3 chorych (4,2%), 80mg, a nastepnie 40 mg u 41 chorych (58,6%), 24 mg/m?u
16 chorych (22,6%). 10 chorych (14,3) otrzymato inne schematy dawkowania.

Terapia podtrzymujgca

68 chorych (97,1%) chorych rozpoczeto terapie podtrzymujgcg. 66 chorych (97,1%) chorych stosowato
adalimumab co dwa tygodnie, a 2 chorych (2,9%) co tydzien. Dawka inicjujgca: 80 mg u 1 chorego (1,5%), 40 mg
u 61 chorych (89,7%), 24 mg/m” u 3 chorych (4,4%), a u pozostatych 3 chorych (4,4%) zastosowano inne
schematy dawkowania.

U 24 chorych (35,3%) zwiekszono dawke, z czego 4 chorych (5,9%) przyjeto zwiekszong dawke adalimumabu a
u 17 chorych skrécono odstep miedzy dawkami z dwdéch tygodni na jeden tydzien, natomiast u 3 chorych (4,4%)
zaréwno zwiekszono dawke, jak i skrécono odstep miedzy dawkami. Stosowanie lekéw immunosupresyjnych nie
miato wplywu na potrzebe zwigkszenia dawki (p=0,9). U 19 chorych (79,2%) zwigkszono dawke w czasie 12
miesiecy od rozpoczecia leczenia adalimumabem. U 5 chorych (20,8%) z 24, ktorym zwigkszono dawke, 4
chorych (5,9%) ponownie przyjmowato adalimumab co dwa tygodnie, a u 1 chorego (4,2%) zmniejszono dawke
leku.

Mediana przyjetych dawek adalimumabu wyniosta 19 (zakres: 3-103). Catkowita liczba dawek wyniosta 1662.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
¢ remisja (kliniczna) w skali PCDAI;

remisja kliniczna w skali PGA;

wynik w skali PCDAI;

odpowiedz (kliniczna) w skali PCDAI;

odpowiedz w skali PGA;

zmiana masy ciata i wzrostu;

zgony;

profil bezpieczenstwa.

*dane dotyczg jedynie chorych z ChLC; **lgcznie 47 operacji, z czego 18 chorych przebyto operacje
przed rozpoczeciem stosowania adalimumabu 2,4 lata (mediana; zakres: 0,7-6,4) po rozpoznaniu
choroby, 8 chorych przebyto operacje 0,6 lat (mediana, zakres: 0,3-1,9) po rozpoczeciu stosowania
adalimumabu, 5 chorych przebyto wiecej niz 1 operacje; ***co najmniej 1 kurs; #N=28; ##dane dla 48
chorych; 16 chorych z tagodng postacia, 31 z postacig umiarkowang-ciezkg; ###dane dla 19 chorych
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14.8.3.2. Infliksymab

Chouliaras 2010 [67]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne
Przydziat chorych do grup: n/d

Skala NOS:
Dobor proby: ***

Poréwnywalnos¢: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 6/8

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 4 chorych (12,9) z powodu reakcji anafilaktycznej o ciezkim
nasileniu, zwigzanej z podaniem leku.

Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Grecja);

Okres obserwacji: okres leczenia — srednia (SD): 1,3 (1,4) roku, mediana (zakres): 0,8 (0,1; 3,5) roku; okres
obserwacji maks. 60 tygodni.

Analiza statystyczna: b/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e dzieci z nieswoistym zapaleniem jelit potwierdzonym zgodnie z kryteriami ESPGHAN Porto;

e brak odpowiedzi na standardowg terapie lekami immunosupresyjnymi, w tym steroidy, azatiopryne,
merkaptopuryne, metotreksat, cyklosporyne w czasie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia (okres ten byt
krétszy w przypadku szczegdlnie ciezkich postaci choroby) — brak odpowiedzi definiowano w przypadku
ChLC jako PCDAI >10;

e choroba steroidozalezna definiowana jako wystgpienie nawrotu w czasie 30 dni od odstawienia
steroidow lub w czasie proby zmniejszenia dawki bgdz w przypadku, gdy w czasie roku steroidy byty
podawane fgcznie przez 16 tygodni;

e brak tolerancji terapii lekami immunosupresyjnymi.

Kryteria wykluczenia:

e b/d.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (infliksymab)
Liczba chorych 31
Mezczyzni, n (%) 13 (41,9)
ChLC, n (%) 23 (74,2)
Sredni wiek 31.01.2008 r. (SD) [lata] 13,5 (3,0)**
Sredni wiek w chwili rozpoznania (SD) [lata] 8,7 (4,1)**
Sredni okres trwania choroby 31.01.2008 r. (SD) [lata] 5,1 (3,5)"
Sredni okres_ oq rozpoznania choroby do rozpoczecia 26 (2’7)##
stosowania infliksymabu (SD) [lata]
Sredni wiek w chwili rozpoczecia stosowania infliksymabu 11.0 (2,8)###
(SD) [lata]
Leki stosowane dodatkowo | Kortykosteroidy 23 (100,0)
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na poczatku badania, n (%)" | Tiopuryny (azatiopryna i/lub
23 (100,0)

merkaptopuryna)

Metotreksat 3(13,0)

Cyklosporyna 6 (26,1)

Brak odpowiedzi na 29 (71.0
Wskazania do stosowania wczesniejsze leczenie (71,0)
infliksymabu, n (%)

Choroba steroidozalezna 4(12,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: infliksymab 5 mg/kg w tyg. 0., 2. | 6., a nastepnie co 8 tyg. (dawkowanie od 2003 r.). Przed
2003 r. podawano tylko 3 dawki. Wszystkim chorym podano tgczenie 268 wlewy od 2000. Srednia (SD) liczba
wlewow/chorego 8,8 (6,4), mediana (zakres): 7 (1-25).

Leczenie wspomagajace: od 2009 r. przerywano terapie lekami immunomodulujgcymi po 6 miesigcach
stosowania wraz z infliksymabem. Przed 2009 r. leki immunomodulujgce stosowano jednoczesnie wraz
z infliksymabem bez tego ograniczenia. Adalimumab stosowano tylko w przypadku niepowodzenia leczenia
infliksymabem badz wystgpienia zdarzen niepozgadanych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e odpowiedz (kliniczna) w skali PCDAI,
Punkt konncowe nieuwzglednione w analizie:
e remisja choroby szacowana metodg Kaplana-Meiera;
e droznos¢ przetok;
e profil bezpieczenstwa.

*9 mezczyzn z ChLC; **mediana (zakres): 13,7 (5,2-21,3); ***mediana (zakres): 8,8 (1,6; 14,1);
#mediana (zakres): 5,1 (0,2-12,4); ##mediana (zakres): 1,2 (0,1-8,8) ###mediana (zakres): 10,8 (3,9;
14,9); *dane tylko dla chorych z ChLC
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METODYKA

Badanie jednoramienne, retrospektywne

Przydziat chorych do grup: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 3 (Connecticut Children’s Medical Center, Cleveland Clinic, North Shore-Long Island Jewish
Health System; USA);
Okres obserwaciji: okres leczenia 12 tygodni, okres obserwacji 5,5 mies. (zakres: 3-9 mies.);

Analiza statystyczna: brak danych dotyczgcych poziomu istotnosci statystycznej

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e nieodpowiadajgca lub stabo odpowiadajaca na aktualne leczenie lub zalezna od kortykosteroidéw ChLC
w ocenie lekarza pediatry gastroenterologa;

Kryteria wykluczenia:

e bid
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (INF)
Liczba chorych 19
Mezczyzni, n (%) 10 (52,6)
Sredni wiek w chwili rozpoczecia stosowania 14,4 (3.0)"

infliksymabu (SD) [lata]

Sredni okres od rozpoznania choroby do rozpoczecia 3,5 (2,6)™
stosowania infliksumabu (SD) [lata] ’ ’

Wczesniej stosowane leczenie,

n (%) Zabieg chirurgiczny 6 (31,6)
Jelito krete (L1) 3(15,8)
Okreznica (L2) 3(15,8)
Lokalizacja Jelito krete i okreznica (L3) 13 (68,4)

choroby, n (%)

Jelito krete i okreznica oraz gérny

odcinek przewodu pokarmowego 2(10,5)
(L3+L4)
Sredni wynik PCDAI w chwili wiaczenia do badania (SD) 42,1 (13,7)
INTERWENCJA
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Interwencja badana: infliksymab w dawce 5 mg/kg we wlewie i.v. trwajacym 2 godziny;

W okresie poczatkowym trwajgcym 12 tyg. Leczenia chorym podawano od 1 do 3 infuzji (fgcznie 40 infuzji). 4
chorych otrzymato tylko 1 infuzje w chwili witgczenia do badania, 9 chorych otrzymato 1 infuzje w chwili wigczenia
do badania oraz po 4 tyg., 4 chorych otrzymato infuzje w chwili wigczenia do badania, po 4 oraz 8 tyg., 2 chorych
otrzymato infuzje w chwili wtgczenia do badania, po 4 oraz 6 tyg.

Jesli stan chorego sie pogarszat (PCDAI 2 30) podawano kolejne dawki INF po 12-tyg. Okresie poczatkowym.
tgcznie podano 10 dodatkowych infuzji.

Leczenie towarzyszace w postaci kortykosteroidow stosowane byto u wszystkich 19 chorych (100,0%), u 16
chorych*** (84,2%) stosowano 6-merkaptopuryne/azatiopryne, u 14 chorych (73,7%) 5-aminosalicylat oraz u 7
chorych (36,8%) antybiotyki (u 5 metronidazol i u 2 ciprofloksacyne).

W okresie obserwacji nie podawano dodatkowego leczenia przeciwzapalnego ani immunomodulujgcego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik w skali PCDAI.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e  poprawa objawéw choroby;
e poprawa kliniczna;
e profil bezpieczenstwa.

*zakres (9-19); **zakres: 0,1-9,5 ***w tresci publikacji przedstawiono informacje o 14 chorych
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
Przydziat chorych do grup: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 7/8

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono chorych.
Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 8 (Witochy);

Okres obserwaciji: okres leczenia — 18 tygodni; okres obserwacji trwat od 18 tygodnia do 2,5 r. po ukonczeniu
leczenia;

Analiza statystyczna: b/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e spetienie kryteriow wigczenia zgodnie z oceng pediatry gastroeneterologa, ktéry przepisywat lek;
e ChLC oporna na leczenie bgdz z przetokami;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (infliksymab)

Liczba chorych 22
Mezczyzni, n (%) 10 (45,5)
Sredni wiek w chwili rozpoczecia stosowania infliksymabu 13,0 (3,2)
(SD) [lata]* T
Sredni okres od rozpoznania choroby do rozpoczecia 2,8 (2,2)*
stosowania infliksymabu (SD) [lata] A

<1 rok 6 (27,3)**
Czas trwania choroby, n (%)

>1 rok 16 (72,7)

Wqu_czpe zywienie 1(4,5)

pozajelitowe

Kortykosteroidy 11 (50,0)
Leki stosowane dodatkowo | Tiopuryny (azatiopryna i/lub 12 (54,5)
na poczatku badania, n (%) | Merkaptopuryna)

Kwas 5-aminosalicylowy 19 (86,4)

Metotreksat 2(9,1)

Antybiotyki 13 (59,1)

Jedynie okreznica 5(22,7)
Lokalizacja choroby, n (%) Czes$é koncowa jelita

1(4,5)
kretego
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Czesé kc->ncow_a !ellta 11 (50,0)
kretego i okreznica
Przetyk, zotadek, okreznica 1(4,5)
Przelyk, zotadek, czes¢
koncowa jelita kretego, 2(9,1)
okreznica
Jelita 2(9,1)
Zajete okolice odbytu, n (%) 15 (68,2)
Przetoki, n (%) 13 (59,1)
Okotoodbytnicze 10 (45,5)
Okotoodbytnicze,
. 1(4,5)
Lokalizacja przetok, n (%) odbytniczo-pochwowe
Odbytniczo-pochwowe 1(4,5)
Enterovescical 1(4,5)
Przebyta operacja, n (%) 1(4,5)
ChLC oporna na leczenie 9 (40,9)
Wskazania do stosowania ChLC z przetokami 7 (31,8)
inflik b 9
infliksymabu, n (%) ChLC z przetokami oporna
; 6 (27,3)
na leczenie
Sredni wynik PCDAI w chwili wiaczenia do badania (SD) 41,2 (21)

INTERWENCJA

Interwencja badana: infliksymab 5 mg/kg, co najmniej 2-h wlew, zgodnie z zaleceniami producenta. Decyzje o
podaniu kolejnego wlewu podejmowat lekarz w zaleznosci od stanu chorego. W czasie leczenia wszyscy chorzy
byli hospitalizowani oraz monitorowano u nich wystgpienie zdarzen niepozgadanych.

Chorzy przyjeli od 1 do 8 dawek (wszystkim chorym podano tgcznie 73 wlewy); $rednia liczba wlewéw/chorego:
3,3. 4 chorych (18,2%) otrzymato 1 wlew, 4 chorych (18,2%) 2 wlewy, 8 chorych (36,4%) 3 wlewy, 3 chorych
(13,6%) 5 wlewow, 1 chorych (4,5%) 6 wlewodw, 2 chorych (9,1%) 8 wlewdw. Odstepy miedzy wlewami wynosity
od 2 do 12 tygodni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e wynik w skali PCDAI.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
OB;
stezenie CRP;
odpowiedz na leczenie;
remisja kliniczna;
droznosé przetok;
profil bezpieczenstwa.

*zakres: 3,2-17,9; **zakres: 0,1-8; ***wczesna ChLC; wszyscy chorzy z przetokami, wskazanie do
leczenia u 4 chorych — przetoki, u 2 chorych — przetoki oraz nawrét choroby; #wieloletnia ChLC,
wskazanie do leczenia u 9 chorych — nawrét choroby, u 3 chorych — przetoki; u 4 chorych przetoki
oraz nawrot choroby
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne

Przydziat chorych do grup: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 5/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTM: IVC

Sponsor: brak finansowania ze zrédet zewnetrznych;

Liczba osrodkow: 1 (Wielka Brytania);

Okres obserwaciji: 12 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ponizej 0,05.

POPULACJA

Kryteria wigczenia: kryteria wigczenia
e dzieci leczone z powodu IBD infliksymabem w Royal Hospital for Sick Children w okresie pomiedzy 2003

i 2008 rokiem;
Kryteria wykluczenia:
e b/d.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (INF)
Liczba chorych 28
Mezczyzni, n (%) 17 (60,7)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 13,1 (9,9; 15,7)
Wiek w chwili rozpoznania ChLC, mediana (zakres) 10,8 (6,6; 13:4)
[lata]
erllto_grube i jelito 13 (46,4)
cienkie
Lokalizacja choroby, n (%) | Jelito grube 11(39,3)
Jelito cienkie 3(10,7)
Okolice odbytu 1(3,6)
| 17 (85,0)
Faza dojrzewania, n (%)* Il 2(10,0)
][] 1(5,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: infliksymab 5 mg/kg w tygodniu 0., 2. | 6. W czasie 6 miesiecy mediana infuzji wyniosta 2,6.
1 chory nie ukonczyt okresu indukgciji, 1 chory otrzymywat dawke 7 mg/kg.

Leczenie towarzyszace: 17 (60,7%) chorych otrzymywato kwas 5-aminosalicylowy, 13 (46,4%) chorych
otrzymywato azatiopryne, 13 (46,4%) chorych otrzymywato metotreksat, 12 (42,9%) chorych otrzymywato
prednizolon.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e remisja kliniczna w skali PGA,;
e odpowiedz w skali PGA;
e zmiana masy ciata i wzrostu.
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e zmiana masy ciata i wzrostu w innych podgrupach niz analizowane dla badan z ADA.

*N=20
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METODYKA

Badanie jednoramienne, retrospektywne

Przydziat chorych do grup: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalno$¢: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 4/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d

Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Australia);

Okres obserwaciji: srednia 2,3 roku (zakres: 4 tyg.; 5,4 roku)
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ponizej 0,05.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:
e chorzy leczeni infliksymabem z Sydney Children’s Hospital (SCH) w okresie od stycznia 2000 do lipca

2007
Kryteria wykluczenia:
e b/d.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (INF)
Liczba chorych 16
Mezczyzni, n (%) 13 (81,3)
Wiek w chwili rozpoczecia stosowania infliksymabu, 13,0 (1,25-17,5)*
mediana (zakres) [lata] A ’
Sredni okres od rozpoznania choroby do rozpoczecia 3,0 (2.9)
stosowania infliksymabu, srednia (SD) [lata] ’ ’
Kortykosteroidy doustne** 10 (62,5)
Azatiopryna 15(93,8)
Tiopuryny
Wczesniej Merkaptopuryna 1(6,3)
stosowane Kwas 5-aminosalicylowy 8 (50,0)
leczenie, n (%)
Takrolimus 1(6,3)
i . Metotreksat 0 (0,0)
immunosupresyjne
Gorny odcinek przewodu
pokarmowego (L4) 14.(87.5)
Lokalizacja , ) .
choroby, Koncowy odcinek jelita kretego (L1) 5(31,3)
n (%)™* Zagiecie watrobowe (bez koncowego 3(18,8)
odcinka jelita kretego) ’
Zmiany ogniskowe 12 (75,0)
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Okolice odbytu 8 (50,0)
Postaé choroby, Luminalna 16 (100,0)
e Przetokowa 6 (37,5)
Wynik w skali PCDAI w chwili wigczenia do badania, 31,3 (17,5 -57.5)
mediana (zakres) , ; ,

INTERWENCJA

Interwencja badana: infliksymab 5 mg/kg, infuzja 2-godz. Liczba infuzji, mediana: 5 (zakres: 2-24).

Terapia indukujaca:

INF w tygodniu 0., 2. i 6.

Terapia podtrzymujaca:

INF co tydzienh, czas leczenia uzalezniony od odpowiedzi chorego na leczenie.

Leczenie towarzyszace:

Wszyscy chorzy, przed podaniem infliksymabu, otrzymali hydrokortyzon i.v., prometazyne i.v., paracetamol
doustnie.

Leczenie wspomagajace:

7 chorych (43,8%) stosowato kortykosteroidy doustnie, 14 (87,5%) chorych azatiopryne, 9 chorych (56,3%) kwas
5-aminosalicylowy, 1 chory (6,3%) takrolimus, 1 chory (6,3%) merkaptopuryne i 2 chorych (12,5%) metotreksat.
1 chory (6,3%) nie stosowat leczenia wspomagajgcego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e remisja (kliniczna) w skali PCDAI;
e wynik w skali PCDAI.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

odpowiedz kliniczna;
droznosé przetok;
zZmiana masy wzrostu;
OB;

stezenie CRP;
stezenie hemoglobiny;
stezenie albuminy;
profil bezpieczenstwa.

*SD=4,2; **8 prednizon, 2 budezonid; ***dla kazdego chorego liczby odzwierciedlajg zaangazowanie w chorobe
réznych czesci jelita
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne (w badaniu analizowano oddzielnie wyniki dla chorych
leczonych ADA, jednak w grupie tej uczestniczyli gtéwnie dorosli chorzy srednia wieku 18,6 lat, w zwigzku
z czym nie zostaly one uwzglednione w analizie)

Przydziat chorych do grup: n/d
Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnos¢: n/d

Punkt koncowy: **

Skala NICE: 4/8

Opis utraty chorych z badania: b/d
Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Witochy);

Okres obserwacji: mediana czasu trwania terapii 10,6 miesigca (zakres 1-29), mediana okresu obserwaciji 38,5
miesigca (zakres 1-116) — pomimo iz okres obserwacji byt dugi co wskazuje, ze cze$¢ chorych w momencie
oceny byta dorosta uwzgledniono wyniki dla pierszych 12 m-cy dla ktérych mozliwe byto zestawienie z danymi dla
ADA

Analiza statystyczna: b/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e dzieci i mtodziez chore na chorobe Les$niowskiego-Crohna leczone infliksymabem;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (infliksymab)
Liczba chorych 29
Mezczyzni, n (%) 17 (58,6)
Wiek w chwili rozpoznania ChLC, mediana (zakres) [lata] 15 (10-18)
Wiek w chwili rozpoczecia stosowania 16 (12-18)
adalimumabul/infliksymabu, mediana (zakres) [lata]
Kortykosteroidy 21 (72,4)
Wczesniej stosowane Tiopuryny (azatiopryna i/lub 24 (82,8)
leczenie, n (%) merkaptopuryna) ’
Metotreksat 2 (6,9)
Leki stosowane dodatkowo Tiopuryny 10(34.9)
na poczatku badania, n (%) Kortykosteroidy 4 (13,8)
Brak odpowiedzi na 19 (65.5
Wskazania do stosowania wczeéniejsze leczenie ( ’ )
infliksymabu, n (%)
Choroba steroidozalezna 10 (34,5)
Zapalna 13 (44,8)
Posta¢ choroby, n (%)
Zwezajaca 4 (13,8)
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Przetokowa 12 (41,4)
L1, kretnica 3(10,3)
L2, okreznica 5(17,2)
L3, kretnica/okreznica 19 (65,5)

Lokalizacja choroby, n (%)

L4, gérna cze$¢ przewodu

pokarmowego 0(0,0)

L3+L4 2(6,9)

W badaniu nie okreslono nasilenia choroby za

pomoca skali PCDAI, jednak z opisu wynikow

w badaniu wynika, ze uczestniczyli tez chorzy
na ciezkg posta¢ choroby

Uwagi

INTERWENCJA

Interwencja badana: Infliksymab 5 mg/kg w tyg. 0., 2. i 6., a nastepnie 5 mg/kg co 8 tyg.

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy stosowali dodatkowo chlorfeniramine (0,2 mg/kg/dobe, maksymalnie
10mg) i hydrokortyzon (10 mg/kg/dobe, maksymalnie 300 mg), przed podaniem INF w celu redukcji ryzyka
powstawania przeciwciat przeciwko INF a nastepnie reakcji w miejscu podania leku i utraty odpowiedzi na
leczenie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e remisja oceniana w skali PGA,;
e odpowiedz na leczenie bez remisji w skali PGA,;
Punkt konncowe nieuwzglednione w analizie:

odpowiedz oceniana w badaniu endoskopowym;

wyniki w skali PGA dla okresu obserwacji dluzszego niz 12 m-cy;
zmiany stezen CPR

profil bezpieczenstwa.
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14.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 83.
Kryteria Cooka

Kryteria Cooka Tak/Nie

1. Sprecyzowane pytanie badawcze:

2. Przedstawienie zastosowanej strategii
wyszukiwania:

3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania
dla badan klinicznych:

4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 84.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FEILE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 85.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 110

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia chorych sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
chorych (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk chorych, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 86.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos¢ kohorty narazonej
a) w peini reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b) zinnego srodowiska (z innej populaciji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania

a) tak*
b) nie
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Poréwnywalnos¢
1) Poréwnywalno$¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzglgedniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *
Punkt koncowy
1) Ocena wystgpienia punktu korcowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt korcowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) pefna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 87.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwigkszajace jakos¢é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw = 2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezeh co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 88.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii1
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

systematycznego RCT;

Przeglad systematyczny RCT

IB Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

préba kliniczna z randomizacjg?;

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

Badanie eksperymentalne = proba kliniczna z pseudorandomizacja;
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji3;
Przeglad systematyczny badan
A . ’
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
B badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
EECEMO € ORI 2R nc badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolna kontrolna;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
liD badanie kohortowe z réownoczasowg grupg
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
HE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4;
IVB Seria przypadkow - badanie posttests;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy chorych;
IVD Opis przypadku;

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \") kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow;

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT.

® Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

° Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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14.10. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéow

Tabela 89.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — | etap
Badanie ST . Komentarz
wykluczenia
Akobeng 2008 [87] N|ew+asm.wa Do przegladu wtgczono badania jedynie w populacji dorostych
populacja chorych na ChLC
. Niewtasciwa Metaanaliza dotyczgca czestosci wystepowania nowotwordw dla
Asklingi20ioo0l populacja poroéwnania ADA, INF, ETN u dorostych chorych
Niewtasciwa Przeglad systematyczny, do ktérego nie wigczano badan
i A ] populacja dotyczgcych dzieci
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy sposobéw leczenia
Blonski 2011 [96] ) chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit. Nie analizowano badan
populacja . L
przeprowadzonych w grupie dzieci
Niewtasciwa Witdérne opracowania wynikéw badan dotyczgce czgstosci
Braun 2007 [97] . wystepowania UC i ChLC u chorych na zesztywniajgce zapalenie
populacja . . h !
stawow leczonych lekami biologicznymi
Niewtasciwa Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano bezpieczenstwo
Brunasso 2011 [98] opulacia stosowania lekéw anty-TNF u chorych z WZW C: wigkszos¢
popuiac) analizowanych chorych z RZS (tylko 6 chorych z ChLC)
Niewlasciwa Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano ADA i INF, jednak
Bultman 2010 [99] . nie wtgczono do niego badan, w ktérych braty udziat dzieci chore
populacja
na ChLC
Niewtasciwa Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano bezpieczehstwo
Dl ALz populacja inhibitoréw TNF u dorostych chorych na ChLC
, ., Niewtasciwa Przeglad systematyczny, do ktérego wtaczono m.in. badania
Cassinottl 2003 [] populacja oceniajgce ADA u dorostych chorych na ChLC
Przeglad systematyczny dotyczacy czestosci wystepowania
Niewtasciwa tuszczycowych zmian skérnych zwigzanych ze stosowaniem
Collamer 2010 [106] populacja inhibitoréw TNF. Nie przedstawiono wynikow dla ADA w populacji
docelowej
Colombel 2009b Niewtasciwa Witdrne opracowanie wynikéw 6 badar dotyczacych zastosowania
[108] populacja ADA u dorostych chorych na ChLC
) . - Przeglad systematyczny dotyczacy wystepowania zmeczenia u
nggj; Dﬁ%han NI%W*SZS-\T chorych z IBD. Dla ADA witgczono 1 badanie (CHARM) dotyczgce
[113] populac) dorostych i poréwnujace ADA wzgledem PLC
Przeglad danych z systemu raportowania dziatan niepozgdanych
Niewlasciwa oraz dodatkowego przeglgdu bazy MEDLINE, ktérego celem byta
Deepak 2012 [114] opulacia ocena czestosci wystepowania T-komérkowego chtoniaka
popuiacy nieziarniczego u chorych stosujgcych inhibitory-TNF. W publikacii
nie wyodrebniono wynikow dla ADA w populacji docelowe;j.
. . -~ Przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci ADA w
Diaz:Lagares 2010 N|ew+asc;|_wa chorobach autoimmunizacyjnych, wtgczono tylko jeden przypadek
[116] populacja
chorego na ChLC
Niewtasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania ADA i INF. Nie
Pl A [ populacja wigczono badan dla ADA w populacji docelowe;j
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Badanie ST . Komentarz
wykluczenia
Niewtasciwa Przeglad dotyczgcy wystepowania tuszczycy u chorych
Fiorino 2009 [120] ooulacia stosujgcych INF i ADA. W badaniach wtaczanych do przegladu
populacy wzieli udziat jedynie dorosli chorzy na ChLC
. Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania ADA u
B A [T metodyka chorych na ChLC
Niewlasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy leczenia adalimumabem. Do
Huang 2011 [133] opulacia przegladu wtgczano jedynie badania, w ktérych udziat wzieli
popuiac) dorosli chorzy na ChLC
Niewlasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy zwigkszonego ryzyka
Joyau 2012 [136] populacja wystapienia tuszczycy u dorostych chorych leczonych inhibitorami
TNF
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy wystepowania tocznia
IS | [1EE] metodyka rumieniowatego u chorych z nieswoistymi chorobami jelit
Niewtasciwa Przeglad systematyczny przypadkéw chorych z IBD ( w tym
Ko 2009 [141] ooulacia chorych z ChLC), u ktérych wystapita tuszczyca. W przegladzie
popuiac) nie przedstawiono wynikéw dla ADA w populacji docelowej
Przeglad systematyczny przypadkow chorych z IBD oraz
Niewlasciwa chtoniakiem T-komérkowym watrobowo-$ledzionowym. W
Kotlyar 2011 [142] ooulacia przegladzie poréwnano wyniki chorych stosujgcych tiopuryny oraz
popuiac) inhibitory TNF i tiopuryny. W przegladzie nie przedstawiono
wynikéw dla ADA w populacji docelowej
Przeglad danych dotyczgcy bezpieczenstwa inhibitorow TNF u
Niewtasciwa dorostych chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit leczonych w
das Ak [ populacja Edynburgu w latach 1999 do 2007. W przegladzie nie
przedstawiono wynikéw dla ADA w populacji docelowe;j
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczace korzysci i ryzyka
Loftus 2011 [148] metodvka zwigzanych ze stosowaniem ADA w poréwnaniu z tradycyjnymi
y terapiami niebiologicznymi u chorych na ChLC
Niewtasciwa Przeglad systematyczny, kidérego celem byta ocena adherenc;ji, do
Lopez 2013 [149] opulacia przegladu nie wigczano badan oceniajgcych skutecznosé i
populacy bezpieczenstwo ADA lub INF w populacji dzieci.
Niewtasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy dtugotrwatej i krotkotrwatej
Ma 2009 [150] . skutecznosci ADA po przerwaniu leczenia INF. W przegladzie nie
populacja . Iy " )
przedstawiono wynikow dla ADA w populacji docelowej
Niewtasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy sposobdéw leczenia
Lofztins AR populacja nieswoistego zapalenia jelit opornego na leczenie steroidami
I Niewfasciwa Przeglad systematyczny dotyczgcy zastosowania ADA, INF i
i A ] populacja certolizumabu pegol u kobiet w cigzy
Niewtasciwa Opracowanie na podstawie publikacji Akobeng 2008 dotyczacej
il AL TSR] metodyka m.in. skutecznosci ADA i INF w utrzymywaniu remisji w ChLC
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy stosowania lekéw
dstlarer ] metodyka immunomodulujgcych wraz z inhibitorami TNF w ChLC
. . - Przeglad systematyczny przypadkéw watrobowo-sledzionowego
e N|ew+asc:|_wa chtoniaka T-komorkowego, z czego jedynie 3 przypadki dotyczg
[166] populacja » .
populacji docelowej
Niewlasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania inhibitorow TNF
Oussalah 2010 [168] populacja w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit. W przegladzie nie

uwzgledniono badan dla ADA, w ktérych udziat braty dzieci
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Badanie

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Przeglad systematyczny przypadkéw watrobowo-$ledzionowego

Parakkal 2011 [172] Nliwﬁzg\;va chtoniaka T-komdérkowego, z czego jedynie 3 przypadki dotyczg
populac) populacji docelowej
. . -~ Przeglad systematyczny oceniajgcy skutecznosc i
e Nlew’fasa.wa bezpieczenstwo inhibitorow TNF u chorych na ChLC. W
[175] populacja . ; L
przegladzie wykluczano badania na dzieciach.
Peyrin-Biroulet 2011 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy wystepowania remisji u
[176] metodyka chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
Niewlasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy potencjatu
Pierard 2011 [177] terapeutycznego inhibitoréw TNF w leczeniu schorzen
metodyka AT
wspotistniejacych u chorych z tuszczyca
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
(Pl AL [ metodyka adalimumabu u chorych na ChLC
Scheinfeld 2004 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy bezpieczenstwa
[189] metodyka stosowania inhibitorow TNF
- Niewtasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania adalimumabu w
st A2 e populacja leczeniu dorostych chorych z ChLC.
Przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena wystepowania
Shale 2009 [193] Niewfasciwa przewlektych infekcji wirusowych u chorych stosujgcych inhibitory
populacja TNF-alfa. W przegladzie nie uwzgledniono badan dla ADA w
populacji docelowej
Przeglad system?tyczny, ktorego celemfbyia ocena wplywu
Niewtasciwa inhibitoréw TNF-alfa, na wystepowanie infekcji wirusowych. W
sl 2 e populacja przegladzie nie uwzgledniono badan dla ADA w populacji
docelowej
Przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg dotyczacy
Singh Jasvinder Niewtasciwa byvyllstgpowaﬂla dznaia; Squzad?quh pg zaitosovyanluj{lekow
2012 [196] metodyka iologicznyc (\(v tym ) nieza eznie od wskazania, wtgczono
réwniez badania dla ADA, w populacji docelowej jednak wyniki
przedstawiono tgcznie dla roznych wskazan.
Niewlasciwa Przeglad systematyczny opisujacy przypadki wystepowania
Thai 2010 [197] - watrobowo-$ledzionowego chioniaka T-komdrkowego, z czego
populacja X . . » ;
jedynie 4 przypadki dotyczg populacji docelowe;j
Niewtasciwa Przeglad systematyczny oceniajgcy m.in. zastosowanie ADA i INF
Thaler 2012 [198] opulacia u dorostych chorych na ChLC. W przegladzie nie przedstawiono
popuiac) wynikéw dla ADA w populacji docelowe;j
Przeglad niesystematyczny, ktérego celem byta charakterystyka
Niewlasciwa przypadkéw chorych na chioniaka u chorych leczonych lekami
Theophile 2011 [199] opulacia biologicznymi. Poréwnywano przypadki opisywane w literaturze
popuiacy oraz te z French Pharmacovigilance System. Nie przedstawiono
wynikéw dla ADA w populacji docelowej
. - Przeglad systematyczny dotyczacy wptywu inhibitoréow TNF na
Veerappan 2011 Niewtasciwa metabolizm kosci u chorych z IBD, nie odnaleziono badan dia
[204] populacja - .
ADA w populacji docelowe;j
Niewtasciwa Przeglad systematyczny dot. jakosci zycia u chorych z IBD. W
Cletprstiziz A 0] populacja przegladzie uwzgledniono jedynie badania na dorostych.
Niewtasciwa Metaanaliza oceniajgca wystepowanie zdarzen niepozadanych u
bzt A ] populacja dorostych chorych z ChLC leczonych inhibitorami TNF.
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Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 90.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap
Badanie povos . Komentarz
wykluczenia
Niewtasciwa Badanie oceniajgce wystepowanie gruzlicy u dorostych chorych
AR AR populacja leczonych inhibitorami TNF
W badaniu analizowano wptyw dodania MTX do terapii ADA lub
Niewtasciwa INF, w przypadku gdy chorzy nie odpowiadajg na leczenie ADA
Al A e interwencja lub INF. Wyniki przedstawiono tgcznie dla chorych leczonych
ADA+MTX i INF+MTX .
. Niewtasciwa Opis 3 przypadkéw obrzeku naczynioruchowego u dzieci chorych
CIRETITELT 2 ) metodyka na ChLC leczonych ADA
af Bjérkesten 2013 Niewlasciwa Badanie dotyczace _dqosiych chprych na ChLC, leczonych INF
: . lub ADA (brak wynikow w podziale ze wzgledu na stosowang
[86] interwencja - .
interwencje)
. Niewtasciwa .
Alkhouri 2009 [88] metodyka Korespondencja
Niewtasciwa Badanie nierandomizowane poréwnujgce adalimumab z
e e populacja certolizumabem u dorostych chorych na ChLC
Assa 2012 [91] Niewtasciwa Badanie retrospektywne, w ktérym stosowano ADA lub INF,
metodyka jednak wyniki dla lekow przedstawiono facznie
Beigel 2011 [93] Nlew{asm.wa Badanie, w.kt.orym ucze§tn|czyll chprzy na ChLCi UC jednak
populacja wyniki przedstawiono tgcznie dla obu populacji
Niewtasciwa Badanie, w ktdrym oceniano rézne inhibitory TNF. Wiekszos¢é
Bermejo 2013 [94] opulacia chorych stanowili dorosli, brak wynikéw dla podgrupy dzieci i dla
popuiac) poszczegdlnych terapii
Niewtasciwa W badaniu przedstawiono jedynie wyniki dla ADA w populacji
il JA 2R populacja dorostych chorych, brak wynikéw dla podgrupy dzieci.
. - Badanie oceniajgce bezpieczenstwo ADA m.in. w ChLC,
i mﬁs(;‘(e)]r sz N'%W*Szccl.ga mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow i reumatoidalnym
populacy zapaleniu stawow. Ws$réd chorych na ChLC nie byto dzieci.
Burmester 2012 Niewtasciwa + dB.ad’anle og;nlajace bezpleczelnstlwo ADA m.in. w Chl‘_dC,l
[101] populacja mtodzienczym i |0|’oatycz’n¥m zapaleniu stawow |.reumat0|_ alnym
zapaleniu stawow. Wsréd chorych na ChLC nie byto dzieci.
Niewtasciwa W badaniu oceniano jakos¢ zycia po stosowaniu inhibitoréw TNF
Casellas 2012 [1103] populacja u dorostych chorych na ChLC
Badanie oceniajgce stosowanie INF po zaprzestaniu ADA u
Chaparro 2012 [105] N|ew+asc;|_wa dorosfych chorych na_ChLQ Igthleje pra_wdopodoble_nstwo, ze qo
populacja badania wtgczano takze dzieci, jednak nie wyodrebniono wynikéw
dla tej grupy
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
Celaiie c ] populacja chorych na ChLC
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
Colombel 2009 [108] populacja chorych na ChLC
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Badanie povos . Komentarz
wykluczenia
Colombel 2009a Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujace ADA z PLC u dorostych
[109] populacja chorych na ChLC
. Niewtasciwa Badanie nierandomizowane poréwnujgce ADA z INF u dorostych
et A0 [ populacja chorych na ChLC
Niewtasciwa Badanie, w ktérym doro$li chorzy stosowali ADA lub INF, jednak
Cottone 2011 [112] ooulacia wyniki przedstawiono tgcznie. W badaniu nie przedstawiono
populacy wynikow dla ADA w populacji docelowej
. Niewfasciwa Badanie RCT dotyczace poréwnania ADA/ADA+ciprofloksacyna
i 2 populacja vs PLC u dorostych chorych na ChLC
Badanie kliniczno-kontrolne dotyczgce czegstosci wystepowania
. Niewfasciwa perforacji u chorych na ChLC stosujgcych i nie stosujacych
e AU populacja inhibitory TNF. W badaniu wtgczano jedynie dorostych chorych na
ChLC
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
REET AU ) populacja chorych na ChLC
Niewtasciwa Badanie prospektywne, w ktdrym oceniano wptyw inhibitorow TNF
Gelinck 2008 [122] interwencia na odpowiedz przeciwciat na szczepienia przeciwko grypie. W
) badaniu nie przedstawiono wynikéw osobno dla ADA
Badanie retrospektywne, w ktérym oceniano ryzyko hospitalizaciji
. Niewtasciwa z powodu zakazen u chorych stosujgcych inhibitory TNF. W
Eirlbie AU [ interwencja badaniu nie przedstawiono wynikéw dla ADA w populaciji
docelowej
Retrospektywna analiza przypadkéw chorych z IBD ((w tym
Niewtasciwa chorych na ChLC) leczonych INF lub ADA, u ktérych wystgpita
(S SV populacja tuszczyca. W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla ADA w
populacji docelowej
Niewtasciwa Retrospektywne badanie kohortowe. W badaniu nie
e interwencja przedstawiono wynikéw dla ADA w populacji docelowe;j
Niewtasciwa Algorytm podejmowania decyzji opartych na EBM dotyczgcych
el A 1A populacja leczenia kobiet w cigzy chorych na IBD
Hadziselimovic 2008 Niewfasciwa Opis przypadku remisji wywotanej ADA u dziecka chorego na
[127] metodyka ChLC
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
AERErEr AL (A populacja chorych na ChLC
Niewlasciwa Opis przypadku zespdt u antyfosfolipidowego wywotanego ADA
Hemmati 2013 [129] metodvka wraz z niesystematycznym przegladem literatury dot. podobnych
y przypadkow
Niewlasciwa Badanie kohortowe dotyczace stosowania inhibitoréw TNF. W
Herrinton 2012 [130] metodvka badaniu nie przedstawiono osobno wynikéw dla ADA w populacji
y docelowej
Niewtasciwa Badanie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w ChLC.
Ho 2009 [131] ooulacia W badaniu wzigli udziat dorosli oraz dzieci, jednak nie
popuiacy przedstawiono osobno wynikéw w populacji docelowe;j
Niewlasciwa Badanie oceniajgce ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego
Horneff 2010 [132] metodvka zwigzanego z leczeniem inhibitorami TNF. Tylko 2 chorych w
y badaniu leczono ADA
Jatocha 2009 [134] Niewtasciwa Badanie prospektywne oceniajgce gojenie sie $luzéwki u chorych
populacja leczonych inhibitorami TNF. W badaniu udziat wzigli jedynie
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Powéd

Badanie wykluczenia Komentarz
dorosli chorzy na ChLC
Niewlasciwa Komentarz do badania randomizowanego oceniajgcego
Jilani 2008 [135] metodvka skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA w leczeniu dorostych chorych
y na ChLC
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujace ADA z PLC u dorostych
s A ] populacja chorych na ChLC
Niewfasciwa Badanie poréwnujace skuteczno$¢ adalimumabu i infliksymabu u
A 2] populacja dorostych chorych nieleczonych wczes$niej inhibiotrami TNF
Niewtasciwa Publikacja analizujgca czestos¢ wystepowania tuszczycy u
Kip 2013 [140] metodvka chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna, brak informacji
y dotyczgcej wieku chorych.
Niewtasciwa Opis przypadku wystgpienia czerniaka w czasie leczenia
Kouklakis 2013 [143] metodvka inhibitorami TNF u chorego na ChLC wraz z niesystematycznym
y przegladem literatury dot. podobnych przypadkéw
Niewtasciwa Badanie retrospektywne oceniajgce zastosowania ADA i INF u
Lawrance 2010 [144] ooulacia chorych na ChLC. W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla
popuiac) ADA w populacji docelowe;j
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
2B A Ak populacja chorych na ChLC
Loftus 2009 [147] N:ﬁ;"t*:;;l'(";’a Errata do badania Loftus 2008
Mahadevan 2013 Niewtasciwa Badanie oceniajgce stosowanie inhibitoréw TNF u kobiet w cigzy
[151] populacja chorych na nieswoiste zapalenia jelit
. . - Badanie oceniajgce bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw TNF
Mare??éaﬂ AR '}:@Nrjszg?: u chorych na ChLC. W badaniu nie przedstawiono wynikow
! osobno dla ADA
Niewtasciwa Badanie retrospektywne oceniajgce zastosowanie INF i ADA u
Molander 2012 [157] interwencia dzieci i dorostych. W badaniu nie przedstawiono wynikow osobno
) dla ADA
Badanie, ktérego celem byfa ocena wptywu stezenia
Molander 2012a Niewtasciwa kalprotektyny w kale na wyniki terapii przy zastosowaniu
[158] interwencja inhibitoréw TNF. W badaniu nie przedstawiono wynikéw osobno
dla ADA
. Niewfasciwa Badanie prospektywne poréwnujgce ADA z INF u dorostych
Ll 2 T populacja chorych na ChLC
. Niewfasciwa Badanie prospektywne poréwnujace ADA z INF u dorostych
Ll Az [k populacja chorych na ChLC
Niewtasciwa Badanie, ktdrego celem byta ocena wptywu inhibitorow TNF na
Nasir 2010 [161] interwencia wystepowania komplikacji pooperacyjnych. W badaniu nie
] przedstawiono wynikéw dla ADA w populacji docelowej
Niewlasciwa Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano skutecznosé
Ng 2009 [162] interwencia inhibitoréw TNF. W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla ADA
] w populacji docelowej
Niewlasciwa Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano skutecznosé
Ng 2011 [163] interwencia inhibitorow TNF. W badaniu nie przedstawiono wynikow dla ADA
] w populacji docelowej
oe iewlasciwa adanie oceniajgce odpowiedz na u dzieci z nieswoistymi
Noe 2008 [164] Niewtasci Badani iaj dpowiedz na ADA u dzieci z ni istymi
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Powéd

Badanie . Komentarz
wykluczenia
metodyka zapaleniami jelit. W badaniu wzieto udziat jedynie 7 chorych na
ChLC.
Niewlasciwa Badanie, ktérego celem byta ocena wptywu inhibitoréw TNF na
Norgéard 2010 [165] . . wystepowania komplikacji pooperacyjnych. W badaniu nie
interwencja . o .. .
przedstawiono wynikéw dla ADA w populacji docelowe;j
Niewfasciwa . . . .
Ong 2011 [167] metodyka Opis przypadku chorego na reumatoidalne zapalenie stawow
Niewtasciwa Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wérdd lekarzy
Oussalah 2009 [169] metodvka we Francji dotyczgcego przepisywania inhibitoréw TNF chorym z
y nieswoistymi zapaleniami jelit
Panaccione 2010 Niewfasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
[170] populacja chorych na ChLC oraz wyniki kontynuacji badania
. . - Poréwnanie skuteczno$ci adalimumabu zastosowanego u
PTG 2R Nlew}asm.wa dorostych chorych na ChLC 14 dni po operac;ji lub po 6
[171] populacja L . :
miesigcach po potwierdzeniu nawrotu endoskopowego
Niewlasciwa W badaniu dorosli chorzy na ChLC stosowali INF, ADA lub
Patil 2013 [173] ooulacia certolizumab pegol. Wyniki przedstawiono tgcznie dla ADA i
popuiac) certolizumabu pegol.
Petitoain pevr 2009 Niewtasciwa Dane z francuskiego systemu raportowania zdarzen
pain pey : . niepozadanych. W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla ADA
[174] interwencja - -
w populacji docelowej
Badanie retrospektywne, w ktérym oceniano skutki wystgpienia
. Niewtasciwa zmian skoérnych u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
i [ interwencja stosujgcych inhibitory TNF. W badaniu nie przedstawiono
wynikow dla ADA w populacji docelowe;.
. o Badanie oceniajgce wystepowanie choréb autoimmunizacyjnych
Ramos-[(12 ggi‘-lls ALK erﬁgfjcll(v;/a wywotywanych leczeniem inhibitorami TNF. W badaniu wzigto
y udziat jedynie 7 chorych na ChLC
. Niewfasciwa W badaniu uczestniczyli doro$li i dzieci leczeni ADA i INF. W
Riis 2012 [181] - o - o g
populacja badaniu nie przedstawiono wynikéw osobno dla dzieci i dorostych
Rozpondek 2011 Niewtasciwa Badanie nierandomizowane poréwnujgce skutecznos¢ ADA z
[182] populacja INF. W badaniu wzieli udziat dorosli chorzy na ChLC
. Niewtasciwa Analiza post-hoc randomizowanego badania poréwnujgcego ADA
Re1sin Ag AT populacja z PLC u dorostych chorych na ChLC
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
i A [ populacja chorych na ChLC
Sandborn 2007 [187] N|ew+asc:|_wa Badanie randomizowane poréwnujace ADA z PLC u dorostych
populacja chorych na ChLC
Sandborn 2007a Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
[188] populacja chorych na ChLC
Sandborn 2011b Niewtasciwa Badanie oceniajgce dopasowanie dawki u dorostych chorych z
[186] populacja ChLC leczonych adalimumabem
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
szl L[] populacja chorych na ChLC
. Niewtasciwa .
Schreiber 2006 [191] metodyka Korespondencja
Schreiber 2013 [190] Niewtasciwa Analiza post-hoc randomizowanego badania ADA z PLC u
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Powéd

Badanie . Komentarz
wykluczenia
populacja dorostych chorych na ChLC
Badanie retrospektywne, w ktérym oceniano czesto$¢
. Niewtasciwa wystepowania tuszczycy oraz zmian krostkowych dtoni i stép u
SR AR 1] interwencja chorych stosujgcych inhibitory TNF-alfa. W badaniu nie
przedstawiono wynikow dla ADA w populacji docelowe;.
Niewtasciwa Prospektywne, obserwacyjne badanie kohortowe, w ktérym u
Tozer 2012 [200] ooulacia dorostych chorych z ChLC z przetokami stosowano INF, a w
populacy przypadku niepowodzenia terapii ADA lub talidomid
Postmarketingowe badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano
Niewlasciwa zastosowanie réznych lekow biologicznych (w tym ADA) w
Tran 2009 [201] interwencia leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, spondylorttropatii,
) IBD i tuszczcy. W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla ADA w
populacji docelowej
Badanie jednoramienne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo i
Niewlasciwa skutecznos¢ ADA u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit.
Trinder 2009 [202] . . Chorzy ponizej 16 r.z. stanowi jedynie 18,4% wszystkich chorych.
interwencja P . o .
W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla ADA w populaciji
docelowej
. - Badanie randomizowane poréwnujgce skutecznos¢ i
VL A?;(c):el;l]e A N'%Wﬁzg.v;/a bezpieczenstwo ADA po wczes$niejszym leczeniu INF z
popuiac) kontynuacja leczenia INF u dorostych chorych na ChLC
Niewtasciwa Opis przypadku chorego na ChLC z zapaleniem migsni oczodotu
Verma 2013 [205] oraz niesystematyczny przeglad literatury dot. podobnych
metodyka <
przypadkéw
. Niewtasciwa Badanie oceniajace skuteczno$¢ ADA u dzieci chorych na ChLC,
vzl Apl [ A0 interwencja jednak stosowano niewtasciwy schemat dawkowania leku
Niewtasciwa I
Wasvary 2007 [208] metodyka Abstrakt do publikacji Colombel 2007
Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce ADA z PLC u dorostych
DL A D populacja chorych na ChLC
Niewlasciwa Badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA u
Wyneski 2008 [210] metodvka chorych na ChLC (posta¢ umiarkowana do ciezkiej). W badaniu
y wzieto udziat jedynie 6 chorych w wieku od 6 do 17 r.z.
Niewtasciwa Artykut poglgdowy dotyczacy stosowania lekéw biologicznych u
Vi A metodyka dzieci chorych na nieswoiste zapalenie jelit
Niewfasciwa Opis przypadku zakrzepowej plamicy matoptytkowej zwigzanej z
AR A ] metodyka zastosowaniem ADA u chorego na ChLC
Obserwacyjne, retrospektywne, poréwnanie czestosci
wystepowania dziatah niepozadanych pomiedzy kobietami i
. Niewfasciwa mezczyznami stosujgcymi rézne leki (w tym ADA i INF) w
AR S metodyka leczeniu nieswoistych zapalen jelit. Sposrdd 843 chorych chorzy z
ChLC stanowili 69%. W badaniu nie przedstawiono wynikéw w
podziale na populacje
. Niewtasciwa Badanie poréwnujgce ADA z INF u kobiet w cigzy z nieswoistym
Aellliee A2 g populacja zapaleniem jelit (w tym ChLC)
Niewfasciwa Opis przypadku tocznia zwigzanego zastosowaniem INF i ADA u
Zslla 2009 [215] metodyka chorego na ChLC
. Niewfasciwa Badanie nierandomizowane oceniajgce skutecznos$c i
T A [ populacja bezpieczenstwo INF i ADA u dorostych chorych na ChLC
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Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 91.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — lll etap
Badanie el . Komentarz
wykluczenia
. - Badanie, w ktérym wiekszo$¢ chorych byta dorosta, chorzy <17
A7 CiE S 2 Niewtasciwa r.2. stanowili jedynie 17%. Brak wynikow w podziale na dzieci i
[218] populacja
dorostych
Afif 2010 [219] Nlew+a30|yva Badanie oceniajace .steze.nle INF u dorqs{ych chorych z
populacja nieswoistymi zapaleniami jelit
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Afzal 2007 [220] metodvka ktorym analizowano punkty koncowe inne niz te analizowane w
y badaniach wigczonych dla ADAu
Alessandroni 2011 Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie miejscowego stosowania ADAu u
[221] populacja dorostych chorych z ChLC z przetokami okotoodbytowymi
Niewtasciwa Badanie oceniajgce leczenie biologiczne i operacyjne u dorostych
CELEE A 2] populacja chorych z ChLC
. Niewtasciwa Badanie oceniajgce zastosowanie INF po operacji u dorostych
S 2 [ populacja chorych z ChLC
Baldassano 2003 Niewtasciwa Badanie randomizowane dotyczace 3 grup poddanych terapii INF
[224] metodyka w roznych dawkach, w kazdej z grup <10 chorych
, Niewtasciwa Badanie oceniajgce wystepowanie gruzlicy u dorostych chorych
il Al 2] populacja stosujacych INF
.. Niewtasciwa Badanie obserwacyjne, prospektywne, metodyka badania
e A [P metodyka niezgodna z metodykg badan oceniajagcych ADA
Bergamaschi 2010 Niewtasciwa Badanie oceniajgce wystepowanie niedokrwistosci u dorostych
[227] populacja chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
Borrelli 2004 [228] Niewtasciwa Badanie prospektywne, m'etodyk.a. badania niezgodna z metodykg
metodyka badan oceniajgcych ADA
Bouguen 2009 [229] Nlew+a30|yva Badanie oceniajgce dziatanie INF u dorostych chorych z ChLC
populacja bez przetok
. - Badanie oceniajgce tolerancje wlewow INF w krotszych
Breynaert 2611 N|ew+a30|w a odstepach czasu u dorostych chorych z nieswoistymi zapaleniami
[230] populacja jelit
Badanie jednoramienne, retrospektywne dotyczgce terapii INF;
dotyczy populacji dzieci; w badaniu przedstawiono ograniczone
dane dotyczace postaci ChLC, celem badania ocena przeciwciat
Niewtasciwa ATI, dodatkowo ocenino odpowiedz i remisje choroby w skali HBI,
Candon 2006 [231] metodvka ale nie podano doktadnie dla jakiego okresu obserwaciji; fgcznie w
y badaniu brato udziat 28 chorych,czego terapie indukcyjng
pojedyncza dawkg INF zastosowano u 9 chorych a serie 3 infuzji
u 19 chorych, wyniki w wiekszosci podane dla poréwnania 1 vs 3
dawki INF.
Caspersen 2008 Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
[232] interwencja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych.
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Powad

Badanie . Komentarz
wykluczenia
Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodyka
e A R metodyka badan oceniajgcych ADA
Chapparo 2012 Niewtasciwa Badanie oceniajace skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo intensyfikaciji
[234] populacja leczenia INF u dorostych chorych z ChLC
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
iz A ] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
iz A 2] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Badanie, w ktérym wiekszos¢ chorych stanowili dorosli, dla 6
Niewtasciwa chorych ponizej 18 r.z. przedstawiono wyniki, ponadto w badaniu
Colombel 2004 [237] . nie okreslono postaci choroby. W badaniu analizowano punkty
populacja . . " . .
koncowe inne niz te analizowane w badaniach wigczonych dla
ADA
Colombel 2004a Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
[238] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Niewlasciwa Badanie dotyczgce programu domowych infuzji INF u dzieci, INF
Condino 2005 [239] . . w dawce 7,5 do 10 mg. Jedynie 9 dzieci wigczonych do badania
interwencja f
miato ChLC
Badanie jednoramienne, retrospektywne dotyczgceterapii INF u
Niewtasciwa dzieci i dorostych, w ktérym nie przedstawiono informacji o
Crandall 2003 [241] ooulacia okresie obserwacji, dodatkowo ograniczone dane na temat
populacy dawkowania INF; 88% chorych z CD (brak informacji o cigzkosci
choroby), pozostali z UC, UIBD i JIA
Dodatkowa publikacja do badania REACH (Hyams 2007); analiza
post-hoc podgrupy 22 chorych z okotoodbytniczg lokalizacjg
Niewtasciwa choroby (nie uwzgledniano dodatkowych publikacji dla podgrup
Crandall 2009 [240] metodvka chorych; w analizie przedstawiono z badania REACH jedynie
y wyniki z publikacji Hyams 2007 dotyczace grupy chorych, ktérzy
odpowiedzieli na terapie indukcyjng INF w 10 tyg. i wczesniej byli
nieleczeni INF oraz innymi lekami anty-TNF)
W badaniu podano zbyt mato szczegétowych danych
Niewtasciwa umozliwiajgcych weryfikacje prawidtowosci schematu leczenia.
s A ] interwencja Istniata mozliwo$¢ zwiekszania/zmniejszania dawki i modyfikacji
pod wzgledem odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami.
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
Db 2 2] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Niewlasciwa Badanie oceniajgce wystepowanie niewydolnosci serca u
Curtis 2007 [244] opulacia dorostych chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw oraz
populacy ChLC leczonych inhibitorami TNF
. . - Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Czaja-[Bzzlss]a ALY erre:\évt’roa;cll(vava ktorym analizowano punkty koncowe inne niz te analizowane w
y badaniach wigczonych dla ADAu
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
de Bie 2011 [246] ktérym analizowano punkty koncowe w innym okresie inne niz te
metodyka . .
analizowane w badaniach wigczonych dla ADAu
Niewtasciwa Rejestr BELCRO (dane z badan prospektywnych i
de Greef 2012 [247] metodyka retrospektywnych podane tgcznie). W przypadku danych

dotyczgcych bezpieczenstwa nie podano okresu obserwacji.
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Powad

Badanie . Komentarz
wykluczenia
Niewlasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
de Ridder 2004 [248] ktéorym analizowano punkty korncowe w innym okresie inne niz te
metodyka . :
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADAu
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
de Ridder 2008 [249] ktérym analizowano punkty koricowe w innym okresie inne niz te
metodyka . .
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADAu
Niewlasciwa W badaniu nie podano informacji, ilu wtgczono chorych z ChLC, a
deBoer 2012 [250] . . ilu z wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy. Ocena jakosci zycia i
interwencja . . :
markeréw zapalnych po zastosowaniu 1 dawki INF
Badanie dotyczgce zwigzku pomiedzy odpowiedzig na leczenie
Di Sabatino 2010 Niewtasciwa INF a obecnoscig obwodowych komérek T-regulatorowych i
[251] populacja transformujgcego czynnika wzrostu beta
u dorostych chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
Domeénech 2005 Niewtasciwa Badanie oceniajace dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
[253] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Badanie oceniajgce wptyw ponownego zastosowania INF na
Doménech 2010 Niewtasciwa wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem
[252] populacja odpornosciowym u dorostych chorych z nieswoistymi zapaleniami
jelit
Ducharme 2010 Niewtasciwa Zdecydowana wiekszo$¢ chorych biorgcych udziat badaniu to
[254] populacja doro$li. Nie podano wynikow w podziale na dzieci i dorostych
. Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodyka
I AU 2] metodyka badan oceniajgcych ADA
Eaton 2009 [256] Niewtasciwa _Mykofenolan mofetylu w leczeniu ropnego zapalenia skory
populacja zwigzanego z nieswoistym zapaleniem skéry u dorostych chorych
Esmailzadeh 2009 Niewtasciwa Badanie oceniajgce czynniki predykcyjne wypryskéw u dorostych
[257] populacja chorych z tuszczycg leczonych INF
Niewtasciwa Badanie oceniajgce skutecznosé INF u dorostych chorych z
Ferrante 2010 [258] . nawrotowym zapaleniem zbiornika jelitowego i dorostych chorych
populacja
z ChLC
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Friesen 2004 [259] ktérym analizowano punkty koncowe w innym okresie inne niz te
metodyka : )
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADA
Gonzilez-Lama Niewlasciwa Badanie oceniajace skgtec_zno§c, bezpieczenstwo oraz czynniki
2008 [260] populacja predykcyjne odpowiedzi zwigzane ze stosowaniem INF u
dorostych chorych z ChLC
Hamalainen 2011 Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodykag
[261] metodyka badan oceniajgcych ADA
Hamzaoglu 2010 Niewtasciwa Badanie oceniajgce bezpieczenstwo stosowania INF u dorostych
[262] populacja chorych z ChLC
Hibi 2012 [263] Nlew’faSCMa Badanie oceniajgce poziom INF w surowicy oraz skutecznos¢ INF
populacja u dorostych chorych z ChLC
. . Niewtasciwa Badanie oceniajace dziatanie INF u dorostych chorych z ChLC z
e A e populacja przetokami odbytowymi
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
iy AL AR populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
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Badanie . Komentarz
wykluczenia
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
Ly A ] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Hvas 2010 [267] Niewtasciwa Badanie oceniajgce zmiany zwigzane z obwodowymi komdrkami
populacja T-regulatorowymi u dorostych chorych z ChLC stosujgcych INF
Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodyka
IS AU |k metodyka badan oceniajgcych ADA
Niewlasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Hyams 2011 [268] ktéorym analizowano punkty korncowe w innym okresie inne niz te
metodyka : .
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADA
lesalnieks 2009 Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
[270] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Jacobstein 2005 Niewtasciwa Badanie dotyczace poréwnania miedzy chorymi stosujgcymi i
[271] metodyka niestosujgcymi premedykacji przed terapig INF
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
dfeeal S ] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
. Niewtasciwa Badanie oceniajace dziatanie INF u dorostych chorych z
SRR AT ] populacja nieswoistymi zapaleniami jelit
Niewtasciwa Badanie oceniajgce zwiekszanie dawki INF oraz skracanie przerw
N A A populacja miedzy dawkami u dorostych chorych z ChLC
Niewlasciwa Badanie oceniajgce zwigzek miedzy obwodowymi komérkami T-
Kelsen 2011 [275] . regulatorowymi a ryzykiem wystepowania chtoniaka u dorostych
opulacja
popuiacy chorych z ChLC stosujgcych INF
Keshavarzian 2007 Niewtasciwa Badanie oceniajgce reakcje zwigzane z podaniem INF oraz
[276] populacja skutecznos$¢ INF u dorostych chorych stosujgcych INF
. Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodyka
RS AR ] metodyka badan oceniajgcych ADA
. Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodyka
s A 2 metodyka badan oceniajgcych ADA
Kim 2011 [279] Niewtasciwa Badanie dwuramienne, nierandomizowane, metodyka badania
metodyka niezgodna z metodykg badan oceniajgcych ADA
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Kolho 2007 [280] ktérym analizowano punkty koncowe w innym okresie inne niz te
metodyka . .
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADA
Niewtasciwa Badanie dwuramienne, nierandomizowane, metodyka badania
Kopylov 2011[251] metodyka niezgodna z metodykg badan oceniajgcych ADA
Kugathasan 2000 Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodykag
[283] metodyka badan oceniajgcych ADA
Kugathasan 2001 Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodykag
[282] metodyka badan oceniajgcych ADA
, Niewtasciwa Badanie oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo ponownego
LEliEe AR populacja zastosowania INF u dorostych chorych z ChLC
, Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
LR AU (8] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
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Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Lamireau 2004 [286] ktéorym analizowano punkty koncowe w innym okresie inne niz te
metodyka ! .
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADA
Niewtasciwa Badanie oceniajgce bezpieczenstwo inhibitorow TNF u dorostych
e AU ] populacja chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
e e Nlew{asc[wa Badanie oceniajgce dziatanie INF u dorostych chorych z ChLC
[288] populacja
Niewtasciwa Badanie oceniajgce podobienstwo przewklektej ziarnicy
Marks 2009 [289] opulacia wystepujgcej u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit a ChLC.
populacy Badanie dotyczy dorostych chorych
Matsumoto 2005 Niewtasciwa Badanie oceniajgce skutecznos¢ INF u dorostych chorych z
[290] populacja aktywng postacig ChLC stosujgcych leczenie zywieniowe
Matsumoto 2008 Niewtasciwa Badanie oceniajgce skutecznos¢ INF u dorostych chorych z ChLC
[291] populacja z krétkim okresem choroby
Niewlasciwa Badanie oceniajace dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Miele 2004 [292] metodvka ktérym analizowano punkty koncowe inne niz te analizowane w
y badaniach wtgczonych dla ADA
Moses 2012 [293] Niewtasciwa Badanie prospektywne, m'etodyk.a. badania niezgodna z metodyka
metodyka badan oceniajgcych ADA
Niewtasciwa Badanie oceniajgce wptyw inhibitoréw TNF na funkcje bariery
et AR populacja jelitowej u dorostych chorych z ChLC
O’'Donnell 2011 Niewtasciwa Badanie oceniajgce bezpieczenstwo stosowania INF u dorostych
[295] populacja chorych w czasie 10 lat praktyki klinicznej
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
el AR 2] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Ono 2012 [297] Niewtasciwa Badanie oceniajace dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Niewtasciwa Badanie oceniajace dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
Sl | 22 populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
. Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodyka
FeEral A 2] metodyka badan oceniajgcych ADA
Parashette 2010 Niewtasciwa . . . .
[300] metodyka Opracowanie wtérne dotyczgce leczenia INF dzieci z ChLC
Parmentier-Decrucq Niewtasciwa Whptyw INF na tkanke ttuszczowg na brzuchu oraz na metabolizm
2009 [301] populacja u dorostych chorych z ChLC
Pearce 2007 [302] Nlew’faSCMa Bgdanle oceniajgce dza’@rye INF w Igczenlu chorygh na ChLC,
populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Pedersen 2010 [304] Nlew’faSCMa Bgdanle oceniajgce d2|a+gr]|e INF w Igczenlu choryph na ChLC,
populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Niewlasciwa Badanie oceniajgce skutecznosé INF, ktérego dawki ustalane byty
Pedersen 2012 [303] populacja przez specjalny portal stuzgcy do samooceny ChLC. Badanie

dotyczy dorostych chorych

306




Humira® (adalimumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy— analiza kliniczna

Powad

Badanie . Komentarz
wykluczenia
. Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
el 200 0] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
. Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
R 200 U] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Pfefferkorn 2009 Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodyka
[307] metodyka badan oceniajgcych ADA
. Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
T 2L populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
, Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
UG 2L LR populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
R ) ARSI populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
. - Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
RO ALt Niewtasciwa ktérym analizowano punkty koncowe w innym okresie inne niz te
[311] metodyka
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADAu
Niewtasciwa Badanie oceniajacy wptyw INF na angiogeneze w $luzéwce
il 20T [ populacja dorostych chorych z ChLC
. Niewtasciwa Badanie oceniajace dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
btz AL ] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu dorostych chorych
Sazuka 2012 [314] populacja na ChLC
. . - Badanie oceniajgce ryzyko wystapienia zakazen bakteryjnych u
SCh"equeé]ss A N'%Wfl:gg a dorostych chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit leczonych INF
populacy lub innymi lekami immunomodulujgcymi
Schnitzler 2009 Niewlasciwa Ba‘:alr(‘t'e ocenajace Z‘IV'azek.m"?.dzy gojentem sie S.'“lzr\‘j‘é’k' a
[316] populacja efektami terapii podtrzymujgcej przy zastosowaniu u
dorostych chorych z ChLC
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
el AN populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
, Niewtasciwa Badanie oceniajgce bezpieczenstwo INF u dorostych chorych z
selderer2004][515] populacja nieswoistymi zapaleniami jelit
Seminerio 2013 Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
[319] populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych.
Serghini 2009 [320] Nlew’faSCMa Bgdanle oceniajgce dza’@rye INF w Igczenlu choryph na ChLC,
populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych
Niewtasciwa W badaniu udziat wzieto 18 chorych, przy czym jedynie 9 chorych
SR AU BT populacja zChLCdo17r.z.
. - Badanie oceniajgce jednoczesne stosowanie INF i lekéw
Niewtasciwa
Sokol 2010 [322] ooulacia immunomodulujgcych u dorostych chorych z nieswoistymi
populacy zapaleniami jelit
Niewtasciwa Badanie oceniajgce skutecznosé, tolerancje oraz czynniki
Sprakes 2011 [323] populacja predykcyjne zwigzane ze stosowaniem INF u dorostych chorych z

ChLC
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Steenholdt 2011 Niewtasciwa Badanie oceniajgce reakcje zwigzane z wlewem INF u dorostych
[325] populacja chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
Steenholdt 2012 Niewtasciwa Badanie oceniajgce efekty po przerwaniu leczenia INF u
[324] populacja dorostych chorych z remisjg nieswoistego zapalenia jelit
Niewlasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Steiner 2007 [327] ktérym analizowano punkty korncowe w innym okresie inne niz te
metodyka . .
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADAu
Niewlasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Steiner 2008 [326] metodvka ktérym analizowano punkty korncowe inne niz te analizowane w
y badaniach wtgczonych dla ADAu
Stephens 2003 [328] Nlew+a30|yva Bgdanle oceniajace dZ|a’far’1|e INF w Igczenlu c.hor.y.ch na ChLC,
populacja jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych.
Takahashi 2010 Niewtasciwa Badanie oceniajgce wptyw leczenia planowanego z
[329] populacja zastosowaniem INF u dorostych chorych z ChLC
Niewtasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu dorostych chorych
Taxonera 2009 [330] populacja na ChLC
Badanie obserwacyjne, w ktérym wszystkie wyniki przedstawiono
Niewtasciwa wspolnie dla chorych z CD i UC, z wyjatkiem jednego, tj. odsetka
Thakkar 2009 [331] chorych, u ktérych po badaniu endoskopowym dokonano zmian w
metodyka . X . . ;
leczeniu (punkt koricowy nie byt analizowany w badaniach dla
ADA)
Niewlasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Thayu 2008 [332] ktérym analizowano punkty koncowe w innym okresie inne niz te
metodyka . s
analizowane w badaniach wtgczonych dla ADAu
_— Niewtasciwa Badanie prospektywne, metodyka badania niezgodna z metodyka
Ut e R metodyka badan oceniajgcych ADA
Tursi 2010 [334] Niewtasciwa Badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo INF u
populacja dorostych chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
Niewtasciwa Badanie oceniajgce skutecznos¢ diugotrwatego zastosowania INF
Uchino 2011 [335] . jako terapii podtrzymujgcej u dorostych chorych z ChLC z
populacja : .
przetokami okotoodbytowymi
Niewtasciwa Opis dwoch przypadkow dotyczgcych braku skutecznosci
S 2 e metodyka leczenia INF noworodkéw z ChLC
Niewlasciwa Badanie oceniajgce wptyw INF na wystepowanie niedozywienia
Vadan 2011 [337] . oraz stan odzywiania u dorostych chorych z umiarkowang-ciezkg
populacja :
postacig ChLC
Van Assche 2010 Niewtasciwa Badanie oceniajgcy stosowanie INF w krétszych okresach u
[338] populacja dorostych chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit
Van Balkom 2002 Niewtasciwa Badanie oceniajgce wpltyw inhibitoréow TNF na jako$c¢ zycia u
[339] populacja dorostych chorych z ChLC
Veereman-Wauters Niewtasciwa Opracowanie wtérne dotyczgce ryzyka zakazen i zapobiegania
2012 [340] metodyka wystgpienia tych zakazen u dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit
Niewlasciwa Badanie oceniajgce czynniki kliniczne i demograficzne
Vermeire 2002 [341] populacja wplywajgce na efekt leczenia inhibitorami TNF u dorostych

chorych z ChLC
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Walters 2007 [342]

Niewtasciwa
interwencja

Badanie retrospektywne, w ktérym 32 chorych, sposrod ktérych
22 dostato tylko 1 dawke INF, a 10 standardowo 3 dawki leku

Wanty 2011 [343]

Niewtasciwa

Badanie retrospektywne, w ktérym brato udziat 15 chorych
leczonych INF i 5 chorych leczonych ADA. Wyniki przedstawiono

populacja tacznie dla wszystkich chorych
Niewtasciwa Badanie oceniajgce utrzymanie korzysci klinicznych po
A 2V R populacja przerwaniu leczenia INF u dorostych chorych z ChLC
Niewlasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Wewer 2006 [345] metodvka ktorym analizowano punkty koncowe w innym okresie inne niz te
y analizowane w badaniach wtgczonych dla ADA
Niewtasciwa Badanie oceniajgce utrate odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce
D B[] populacja INF u dorostych chorych z ChLC
Niewlasciwa Badanie oceniajgce dziatanie INF w leczeniu chorych z ChLC, w
Wynands 2008 [347] metodvka ktérym analizowano punkty koncowe w innym okresie inne niz te
y analizowane w badaniach wtgczonych dla ADA
Niewtasciwa Badanie retrospektywne, ktérego celem badania byta ocena
BB | [BRE] interwencja skutecznosci i bezpieczenstwa infuzji INF trwajgcej 1 godz.
Yi 2012 [349] Nlew+a30|yva Badanie oceniajgce wystepowanie objawow pozajelitowych u
populacja dorostych chorych z ChLC
, Niewtasciwa Badanie oceniajgce wptyw planowanej terapii INF na nawrot
HREILEE A 3l populacja choroby u dorostych chorych z ChLC
Niewtasciwa Badanie oceniajgce bezpieczenstwo INF u dorostych chorych z
g AR populacja nieswoistymi zapaleniami jelit

Zheng 2011 [352]

Niewtasciwa
populacja

Badanie oceniajace dziatanie INF w leczeniu chorych na ChLC,
jednak nie podano wynikéw w podziale na dzieci i dorostych

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 92.

Badania wykluczone na etapie uzupetniania analizy w zakresie zgodnosci z
minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2

kwietnia 2012 r.
Badanie Gl . Komentarz
wykluczenia
Zgodnie z oceng w skali PCDAI w badaniu uczestniczyli
wytgcznie chorzy z umiarkowang postacig choroby. W zwigzku z
. - tym badanie nie kwalifikuje sie do wtgczenia do analizy na
Navas-[lé%giaz AU N'%WEZS.Vava podstawie poszerzonego kryterium wigczenia dla chorych z
populacy postacig choroby umiarkowang do ciezkiej. Badanie nie dotyczyto
wytgcznie populacji chorych z przetokami dla ktérej nasilenie
choroby nie jest kryterium wykluczenia.
Pomimo wskazania w opisie, ze badanie dotyczy ciezkiej postaci
chorby, na podstawie oceny w skali PCDAI mozna wnioskowac,
Niewtasciwa ze dotyczy ono chorych wigcznie z umiarkowanym nasileniem
Szabo 2014 [354] populacja choroby. W zwigzku z tym badanie nie kwalifikuje sie do

wigczenia do analizy na podstawie poszerzonego kryterium
wigczenia dla chorych z postacig choroby umiarkowang do
ciezkiej. Badanie nie dotyczyto wytgcznie populacji chorych z
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Badanie povos . Komentarz
wykluczenia
przetokami dla ktorej nasilenie choroby nie jest kryterium
wykluczenia.
Pomimo wskazania w opisie, ze badanie dotyczy gtéwnie
umiarkowanej do ciezkiej postaci chorby, na podstawie oceny w
skali PCDAI mozna wnioskowag, ze dotyczy ono chorych
Niewlasciwa wigcznie z umiarkowanym nasileniem choroby. W zwigzku z tym
Grover 2014 [355] populacja badanie nie kwalifikuje sie do wtgczenia do analizy na podstawie

poszerzonego kryterium wigczenia dla chorych z postacig
choroby umiarkowang do ciezkiej. Badanie nie dotyczyto
wytgcznie populacji chorych z przetokami dla ktérej nasilenie
choroby nie jest kryterium wykluczenia.

Zrédto: opracowanie wtasne
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