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SKkroty i akronimy

ACG American College of Gastroenterology

CAG Canadian Association of Gastroenterology

CDAI Crohn’s Disease Activity Index

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

dsDNA dwuniciowy DNA (ang. double-stranded deoxyribonucleic acid)

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

eow co drugi tydzien (ang. every other week)

ew co tydzien (ang. every week)

FDA Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (Food and Drug Administration)

HACA ludzkie przeciwcialo skierowane przeciw przeciwciatom chimerycznym
(ang. Human Anti-Chimeric Antibody)

iv. dozylnie

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

IFN interferon

Ig immunoglobulina

IL interleukina

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

NZ] nieswoiste zapalenia jelit

OB odczyn Biernackiego

PCDAI Pediatric Crohn'’s Disease Activity Index

PGE prostaglandyna

PGI prostacyklina

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RR wzgledne ryzyko (ang. relative risk)

S.C. podskoérnie

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SF-36 kwestionariusz oceny jakosci zycia Short Form 36

TNF-a czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)
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Streszczenie

Analiza problemu

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym nieswoistym
procesem zapalnym btony S$luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym
w niektorych przypadkach do powstania owrzodzen. WZ]JG wraz z chorobg Le$niowskiego-
Crohna nalezy do grupy choréb okreslanych jako nieswoiste zapalenia jelit.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba przewleklg, charakteryzujacg sie
wystepujacymi naprzemiennie oKkresami remisji i nawrotéw. Konwencjonalna terapia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obejmuje zastosowanie specjalnej diety, farmakoterapie
przy uzyciu aminosalicylanéw, kortykosteroidéw, lekow immunosupresyjnych i interwencje
chirurgiczna. Obecnie leczenie biologiczne WZJG (infiksymab) w Polsce finansowane jest
wytgcznie w przypadku indukcji remisji ciezkiej postaci choroby. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono projekt programu lekowego , Leczenie Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego”
(ICD-10 K.51) zgodnie z ktérym, adalimumab bedzie stosowany w terapii indukcyjnej i leczeniu
podtrzymujgcym umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Zapadalno$¢ na WZJG w Europie wynosi okoto 9,3/100 000 oséb i jest o 40% wyzsza
w péinocnej niz w potudniowej Europie. Na podstawie danych epidemiologicznych, dotyczacych
przede wszystkim krajow Europy Zachodniej, liczbe oséb z WZ]JG w Polsce oszacowano na
46 203. Wedtug danych z literatury, umiarkowana i ciezka posta¢ WZ]G wystepuje u 25% do
45% pacjentow.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci adalimumabu (Humira®), rekombinowanego ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego anty-TNF-a, w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymujacym
umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZ]G) na tle innych
lekéw biologicznych zarejestrowanych w analizowanym wskazaniu, tj. infliksymabu,
golimumabu i wedolizumabu.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane Kkryteria witaczenia. Jako$¢ badan
pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad. Przeprowadzono synteze ilo$ciowq
ekstrahowanych danych przy pomocy oprogramowania RevMan 5.2.3. Ze wzgledu na brak
danych pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa
adalimumabu z lekami biologicznymi zarejestrowanymi w analizowanym wskazaniu, wykonano
poréwnanie posrednie przy uzyciu metody Buchera.

Wyniki
W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa zidentyfikowano trzy
randomizowane, kontrolowane placebo badania Kkliniczne opisujgce skutecznos¢ i
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bezpieczenstwo terapii adalimumabem. Badania objety populacje pacjentow z WZJG o co
najmniej umiarkowanym nasileniu (tj. 6-12 punktéw w skali Mayo), nieskutecznie leczonych
doustnymi kortykosteroidami lub tiopurynami. Na uzytek poréwnania posredniego do analizy
wlaczono réwniez 5 badan poréwnujacych infliksymab, golimumab i wedolizumab z placebo.
Ryzyko btedu systematycznego wiekszosci witaczonych do analizy badan klinicznych mozna
ocenic¢ jako niskie.

Na podstawie analizy badan dotyczacych terapii indukcyjnej WZJG, dla pordéwnania
bezposredniego adalimumabu z placebo stwierdzono wyzsza skuteczno$¢ adalimumabu dla
wiekszoSci analizowanych punktéw koncowych:

e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e wygojenie btony Sluzowej;

e poprawa jakosci zycia (IBDQ);

e czeS$ciowa remisja kliniczna;

e ocena aktywnos$ci choroby w skali Mayo (tj. ocena przez lekarza prowadzacego,
czestotliwo$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy).

W przypadku pozostatych punktéw koncowych (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa) nie zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a
placebo. Wyjatek stanowia reakcje w miejscu iniekcji, ktére wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziej w grupie placebo.

Poréwnanie posrednie adalimumabu i infliksymabu wykazato, Ze adalimumab uzyskat
istotnie statystycznie mniej korzystny wynik dla takich punktéw konicowych, jak:

e remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna;
e wygojenie btony $luzowe,;.
Dla pozostatych punktéw koncowych, obie analizowane grupy byty poré6wnywalne.

Poréwnanie posrednie adalimumabu i golimumabu wykazato, Ze obie grupy byly
poréwnywalne pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaré6wno w
zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa).

Porownanie posrednie adalimumabu i wedolizumabu wykazato, ze obie grupy byly
poréwnywalne pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaré6wno w
zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa).

Na podstawie analizy badan dotyczacych leczenia podtrzymujacego WZJG, dla poréwnania
bezposredniego adalimumabu z placebo stwierdzono wyzsza skuteczno$¢ adalimumabu dla

wszystkich analizowanych punktéw koncowych:

e utrzymanie remisji klinicznej;

e utrzymanie odpowiedzi klinicznej;

e utrzymanie wygojenia btony §luzowej;
e remisja kliniczna;

e wygojenie btony Sluzowej.
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W przypadku oceny bezpieczenstwa terapii nie zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic

miedzy adalimumabem a placebo. Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekcji, ktore
wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie placebo.

Poréwnanie posrednie adalimumabu i infliksymabu wykazatlo, Ze obie grupy byly
poréwnywalne pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaréwno w
zakresie skuteczno$ci, jak i bezpieczenstwa).

Por6éwnanie posrednie adalimumabu i golimumabu wykazato, Ze obie grupy byly
poréwnywalne pod wzgledem wszystkich analizowanych punktow koncowych (zaré6wno w
zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa).

Poréwnanie posrednie adalimumabu i wedolizumabu wykazato, Ze adalimumab uzyskat
istotnie statystycznie mniej korzystny wynik pod wzgledem wygojenia btony $luzowej w
ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego, oraz byt poréwnywalny do wedolizumabu pod
wzgledem wszystkich pozostatych punktow koncowych.

Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikédw zastosowanie adalimumabu stanowi bezpieczng i skuteczng
opcje terapeutyczng w przypadku terapii indukcyjnej i leczenia podtrzymujacego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u pacjentéw, ktérzy nie wykazali wystarczajacej
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
wzgledow medycznych. Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo adalimumabu jest poréwnywalne do
innych lekéw biologicznych zarejestrowanych w tym wskazaniu tj. infliksymabu, golimumabu i
wedolizumabu.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZ]G, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym
nieswoistym procesem zapalnym btony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzacym w niektérych przypadkach do powstania owrzodzen. WZJG wraz z
choroba Les$niowskiego-Crohna nalezy do grupy choréb okreslanych jako nieswoiste
zapalenia jelit.! Proces zapalny w WZ]G obejmuje tylko btone sluzowa.

1.1.2 Patogeneza i etiologia

Patogeneza przewlektych zapalnych choréb jelit, w tym wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, jest przedmiotem badan. Uwaza sie, ze choroby te ujawniajg sie u os6b
predysponowanych po zadziataniu S$rodowiskowego czynnika prowokujacego (np.
infekcje, leki).2 Czynniki odgrywajace role w etiopatogenezie WZ]G mozna podzieli¢ na 3
grupy:

e genetyczne - $wiadczy o tym rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow;
ustalono kilka genéw podatnosci na zachorowanie;

e Srodowiskowe - pod uwage bierze sie przede wszystkim bakterie flory jelitowej;
szczegblnie szkodliwe mogg by¢ niektére szczepy Escherichia coli i Baderoides
vutgatus;! dotychczas nie udowodniono znaczenia substancji chemicznych
i antygenow pokarmowych;

e immunologiczne - doktadny mechanizm uszkodzen tkankowych w nieswoistych
zapaleniach jelit nie jest wyjasniony; gtéwng role patogenetyczng przypisuje sie
obecnie cytokinom prozapalnym, w tym TNF-a.3

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego charakteryzuje sie najczesciej zapaleniem o typie
ciaggtym, z poczatkiem i najwiekszym nasileniem zmian w odbytnicy, podatng na
uszkodzenia btong $luzowa, niewyrazng siatka naczyn i obecnoS$cia owrzodzen
w miejscach nasilonego procesu zapalnego. Ciggty naciek zapalny dotyczy tylko btony
Sluzowej, gtebiej moze siegac jedynie w miejscach rozlegtych owrzodzen.*

Ryzyko rozwoju choroby jest 0 40% nizsze u os6b palgcych papierosy w poréwnaniu do
0s6b niepalacych, ale w grupie bytych palaczy ryzyko wystapienia choroby jest 1,7 razy
wieksze niz u os6b nigdy niepalacych.> Nie wykazano zwigzku pomiedzy dieta
a wystgpieniem choroby.

Do cech histopatologicznych charakterystycznych dla wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego naleza:

e zajecie jelita grubego z poczatkiem w odbytnicy;
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e ptlaskie, rozlegte, nieregularne owrzodzenia;

¢ naciek zapalny obejmujacy tylko btone $§luzowa;

e naciek zlozony z limfocytéw i plazmocytow z domieszka granulocytéw
obojetnochtonnych o jednakowym nasileniu;

e ciggte zmiany zapalne, ostra granica miedzy zajetg a zdrowgq btong sluzowg;

e zapalenie krypt i ropnie w kryptach;

e zaburzenie architektoniki krypt i ich zanik;

e pseudopolipy zapalne;

e metaplazja komorek Panetha.#6

1.1.3 Obraz kliniczny

Poczatek choroby moze by¢ powolny, utajony badz tez naglty. Pierwszymi, a zarazem
najczestszymi objawami choroby s3 biegunka i domieszka krwi w kale. W czesci
przypadkow w stolcu moga by¢ réwniez obecne $luz lub ropa. [lo§¢ wyproznien oraz
intensywno$¢ krwawienia zaleza od ciezkos$ci przebiegu. W aktywnym zapaleniu calej
okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wypréznien moze siega¢ 20 na dobe,
prowadzac do odwodnienia, niedokrwisto$ci oraz zaburzen elektrolitowych. Ciezkie
zaostrzenia przebiegaja z goraczka, tachykardig oraz rozlang lub miejscowa bolesnoscig
uciskowg jamy brzusznej.3

W przypadku, gdy zmiany zapalne ograniczone sg do dystalnej czeSci odbytnicy, moga
wystepowac zaparcia, potaczone zwykle z bolesnym parciem na stolec, krwawieniami
i dyskomfortem w okolicy zwieracza odbytu.

Z innych objawéw WZ]G nalezy wymieni¢ bdle brzucha. Béle najczesciej zlokalizowane
sa w okolicy podbrzusza lub lewego dotu biodrowego, czesto wystepuja przed defekacja,
ustepujac lub zmniejszajgc swe nasilenie po oddaniu stolca. Czesto wystepujg takze:
ostabienie, chudniecie, podwyzszenie temperatury ciata, obrzeki.

U cze$ci chorych na WZJG wystepuja objawy ze strony innych narzadéow i uktadow.
Choroby towarzyszace, zwane tez powiktaniami uktadowymi, mozna podzieli¢ na 2
grupy:
e choroby, ktore pojawiaja sie gtdbwnie w okresach zaostrzen WZJG (np. zapalenie
duzych stawéw, zapalenie teczowki, rumien guzowaty);
e choroby przebiegajace niezaleznie od zapalenia jelita grubego (np.
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa oraz wiekszo$¢ powiktan ze strony
watroby i drog zétciowych).3

Powiktania watrobowe moga przebiega¢ w postaci tagodnych zmian, takich jak
sttuszczenie watroby, czy zapalenie woké6t przewodoéw zétciowych (pericholangitis) lub
bardzo ciezkich, postepujacych niezaleznie od fazy klinicznej choroby, takich jak
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pierwotne stwardniajace zapalenie drog zoétciowych czy rak drég zotciowych.
Powiktania kostno-stawowe WZJG moga przybiera¢ forme osteopenii lub osteoporozy,
zapalen stawéw obwodowych i/lub osiowych. Powiktania oczne to przede wszystkim
zapalenie spojowek i teczéwki. Zmiany w zakresie narzadu wzroku u niektérych
pacjentow odpowiadaja nasileniu zmian jelitowych. Do powiktan skdérnych naleza
miedzy innymi rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skory.3

1.1.4 Klasyfikacja

Biorac pod uwage lokalizacje zmian WZ]G, mozna wyrézni¢ izolowane, krwotoczne
zapalenie odbytnicy, zapalenie odbytnicy i esicy, lewostronne lub rozlane zapalenie
okreznicy.

1.1.4.1 Skala Truelove’a i Wittsa

Ze wzgledu na przebieg choroby, wyrdznia sie posta¢ tagodng, umiarkowang i ciezka.
Ogélnie przyjetym podziatem ciezkoSci rzutow choroby jest skala wg Truelove’a
i Wittsa.” Na podstawie tego podziatu wyréznia sie rzuty lekkie, Srednie i ciezkie:

e rzut lekki - charakteryzuje sie dobrym ogoélnym samopoczuciem chorego,
oddawaniem mniej niz 4 stolcow na dobe bez krwi w stolcu lub z niewielka
domieszka, brak jest objawéw ogdlnoustrojowych, a wyniki badan dodatkowych
S3 w normie;

e rzut $redni - charakteryzuje sie oddawaniem 4-6 stolcéw na dobe z wyrazna
domieszka lub duza iloscia krwi w kazdym wypréznieniu. Moga wystepowac
stany podgoraczkowe i umiarkowana niedokrwistos¢;

e rzut ciezki - jest rozpoznawany, gdy chory oddaje wiecej niz 6 stolcow na dobe, z
duza iloscig krwi, niekiedy za$ wyproznienia nastepuja wylacznie sama krwig,
zmieszang ze $luzem i ropa. Stolce oddawane sg zar6wno w dzien, jak i w nocy,
wystepuje gorgczka, znaczne ogo6lne ostabienie, nudnosci i wymioty, obrzeki
konczyn dolnych. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie przyspieszone OB >
30, leukocytoze, niedokrwisto$¢, hipoalbuminemie, zaburzenia elektrolitowe.

1.1.4.2 Skala Rachmilewitza

Skala Rachmilewitza® to skala oceniajgca nasilenie WZ]G. Skala sktada sie z czesci
klinicznej i endoskopowej. Cze$¢ endoskopowa ma maksimum 12 punktéw, a czes$c
kliniczna - 23 punkty - patrz tabela 1.

W cze$ci endoskopowej ocenia sie nastepujace cechy:

e granulacje Sluzéwki jelita grubego;
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¢ rysunek naczyniowy $luzéwki jelita grubego;

e wrazliwos$¢ sluzowki jelita;

e uszkodzenie $luzowki;

e obecnos¢ Sluzu, widknika, wysieku, nadzerek lub owrzodzen.

W czesci klinicznej ocenia sie nastepujace domeny:

e liczbe stolcow w tygodniu;

e obecnos¢ krwi w stolcu (Srednio tygodniowo);

e stan ogdlny chorego;

e obecnosc¢ boéloéw brzucha;

e temperature ciata (powyzej 38°C);

e obecnos$¢ objawoéw pozajelitowych;

e odczyn Biernackiego (OB) i stezenie hemoglobiny.

0 remisji choroby $wiadczy wartos¢ parametréw klinicznych wynoszaca <4 punkty.

Tabela 1. Wskaznik aktywnosci WZ]G wg Rachmilewitza.

Czes¢ endoskopowa

Powierzchnia btony sluzowej o charakterze ziarnistym

Tak 0
Nie 2
Rysunek naczyniowy

Prawidtowy

Zatarty 1
Nieobecny

Wrazliwos$¢ sluzéwki

Bez zmian 0
Nieco wzmozona 2
Znacznie wzmozona 4
Uszkodzenie sluzowki - sluz, wiéknik, wysiek, nadzerki, wrzodzenia

Brak 0

Nieznaczne 2

o~

Nasilone

Czes¢ kliniczna

Liczba stolcéow w tygodniu

<18

18-35

36-60

>60

Obecnos¢ krwi w stolcu - Srednio tygodniowo
Brak

W matej ilosci, <30% krwistych stolcéw 2

w N RO

W duzej iloSci; >30% krwistych stolcow
Ocena stanu ogo6lnego chorego
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Dobry 0
Sredni 1
Ity 2
Bardzo zty 3
Boéle brzucha

Brak 0
Lagodne 1
Umiarkowane 2
Silne 3
Temperatura spowodowana zapaleniem jelit

37-38°C 0
>38°C 3
Objawy pozajelitowe

Zapalenie teczOwki 3
Rumien guzowaty 3
Zapalenie stawow 3
Wyniki badan laboratoryjnych

OB >50 mm/h 1
OB >100 mm/h

Hemoglobina <10 g% 4

1.1.4.3 Skala Mayo

Skala stuzaca do oceny aktywnosSci choroby. Ocene stanu pacjenta dokonuje sie
w nastepujacych domenach:

e czesto$¢ oddawania stolca;

e krwawienie z odbytnicy;

e zmiany endoskopowe;

e ocena przez lekarza prowadzacego.

W obrebie kazdej domeny zakres mozliwej oceny wynosi od 0 do 3 punktéw. Wiekszym
wartos$ciom przypisana jest bardziej aktywna posta¢ choroby. Laczna ocena jest suma
ocen czastkowych uzyskanych w poszczegbélnych domenach - 12 punktéw. W ponizszej
tabeli przedstawiono charakterystyke poszczegdlnych domen wraz z odpowiadajaca im
punktacja.

Tabela 2. Ocena aktywnosci choroby w skali Mayo.?
S homena ] Ocena | Opiszmian |
normalna
1-2 wiecej niz Kkl
Czesto$¢ oddawania stolca quce]. mZ zwyKe
3-4 wiecej niz zwykle
5 i powyzej wiecej niz zwykle
bez krwawienia

R O W N R O

Krwawienie z odbytnicy . . L . 5
smugi krwi w mniej niZ potowie stolcéw
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2 krew w wiekszosci stolcow

3 krwawienie

0 bez zmian lub choroba nieaktywna

1 tagodna postaé - zaczerwienienie, fagodna kruchos¢

naczyn
Zmiany endoskopowe ) umiarkowana postac¢ — znaczne zaczerwienienie, kruchos¢,
nadzerki

3 ciezka postac¢ choroby - samoczynne krwawienia,
owrzodzenia

0 normalna

Ocena przez lekarza 1 tagodna posta¢ choroby
prowadzacego 2 umiarkowana postaé choroby
3 ciezka postac choroby

Remisja - stan kliniczny oceniony w skali Mayo na co najwyzej 2 punkty, przy co
najwyzej 1 punkcie w pojedynczej domenie.

Odpowiedz na leczenie - zmniejszenie wyjSciowej oceny w skali Mayo o =3 punkty
i230% w stosunku do wartosci poczatkowej, tacznie ze zmniejszeniem krwawienia
z odbytnicy o 21 punkt lub wartos$cia 1 lub 0 w tej domenie.

1.1.4.4 Skala UCDAI

Skala UCDAI (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index lub Disease Activity Index lub
Sutherland Index) jest 12-pkt. skalg oceny aktywno$ci choroby bazujaca na ocenie 4
zmiennych (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, wyglad btony Sluzowej,
ocena przez lekarza prowadzacego).101L12 Autorzy badania Sutherland 1987
zdefiniowali poprawe Kkliniczng jako zmniejszenie wyniku o 3 lub wiecej punktéw,
remisje - jako wynik 1 lub mniejszy z krwawieniem i oceng czestoSci oddawania stolca
na 0 i co najmniej 1-punktowe zmniejszenie oceny w odniesieniu do wartosci
poczatkowej pod wzgledem sigmoidoskopii i kruchosci. W kolejnych badaniach
klinicznych definicja remisji ulegta zmianie (przyjeto bardziej rygorystyczne warunki).
Pomimo braku formalnej walidacji wskaZnika, wykazano, Ze wynik <2,5 pkt. jest
skorelowany z remisjg choroby wg oceny chorego.13

1.1.5 Historia naturalna

W wiekszosci przypadkow WZ]G przebiega z okresami zaostrzen i remisji, ktére moga
mie¢ charakter spontaniczny lub rozwija¢ sie w odpowiedzi na zastosowane
leczenie.1*%15> Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sa czestsze u mtodszych chorych
(<40.r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty cata
okreznice (ang. pancolitis).3 Zalezno$¢ ta jednak nie jest bezwzgledna, poza tym
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u jednego chorego moga wystepowac rzuty o réoznym nasileniu, jak rowniez nasilenie
objaw6w moze zmieniac sie w trakcie trwania rzutu.

Ostry rzut choroby trwa kilka tygodni do kilku miesiecy.?> Wyjatkowo rzadko pierwszy
rzut choroby jest jednocze$nie ostatnim. Czesto$¢ wystepowania zaostrzen moze wahac
sie od kilku w ciggu roku do 1-2 na przestrzeni wielu lat. Stosunkowo rzadko mamy do
czynienia z cigglym utrzymywaniem sie mniej lub bardziej nasilonych objawéw bez
wyraznie zaznaczonych okreséw remisji. W okresach remisji pacjenci nie zgtaszaja
objawo6w, a wyniki badan dodatkowych pozostajg w granicach normy.

Zaostrzenia mogg by¢ wywotywane przez infekcje przewodu pokarmowego, jak réwniez
innych narzadow (najwieksze znaczenie majg zakazenia Clostridium dificile i wirusem
cytomegalii, antybiotyki, szczepienia, niesteroidowe leki przeciwzapalne, stres
psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania). Czesto jednak nie udaje sie ustali¢
przyczyny wystgpienia nawrotu.

Powiktania WZ]JG moga dotyczy¢ jelita lub tez innych narzadéw. Najczestszym (~13%)
miejscowym powikitaniem WZ]G jest polipowatos¢ zapalna (rzekoma), bedaca objawem
ciezkiego uszkodzenia btony Sluzowej. Moze powsta¢ juz w czasie pierwszego rzutu
choroby.3

Wsrod powiktan jelitowych, jednym z najciezszych zagrazajacych zyciu jest toksyczne
rozdecie jelita grubego (tac. megacolon toxicum). Wystepuje ono w 1-5% przypadkéow,
najczesciej w przebiegu ciezkich rzutow z catkowitym zajeciem okreznicy.

Najpowazniejszym odlegtym powiktaniem WZJG jest rak jelita grubego. Wystepuje
u~2% chorych po 10 latach trwania WZJG i u 8% po 20 latach.? Czynnikiem
predysponujacym do rozwoju choroby jest dtugi czas trwania choroby (ponad 8 lat),
rozlegte zajecie jelita, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych, rak jelita
grubego w rodzinie.3

Rokowanie co do dtugosci zycia pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
jest dobre; wsrdod chorych na WZJG umieralno$¢ jest prawdopodobnie nieznacznie
wieksza niz w populacji ogélnej. Mimo to WZ]G pozostaje powazng choroba o niekiedy
trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu. U ok. 10-30% chorych
z zajeciem catej okreznicy dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia
(bez proktokolektomii) jest niekorzystne.3

1.1.6 Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace wrzodziejacego zapalenia jelita grubego s3a
zroznicowane. Choroba wystepuje na calym Swiecie, jest jednak znacznie czestsza
u przedstawicieli rasy biatej i w rozwinietych krajach Europy i Ameryki Péinocne;.
Zapadalnos$¢ wynosi w Europie okoto 10/100 000 os6b/rok, a w Stanach Zjednoczonych
jest szacowana na 2-7/100000 o0s6b/rok.1617.18 Zgodnie z danymi NICE,
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rozpowszechnienie w Wielkiej Brytanii szacowane jest na okoto 100-200/100 000
0s6b.1?

Ze statystyk JGP wynika, ze w 2013 roku liczba hospitalizacji z powodu wrzodziejgcego
zapalenia jelit wyniosta 10 029, w tym 1421 z pewnoscig dotyczyto populacji dzieciecej
(grupa F57 i grupa P11). W pozostatych grupach (tj. F51, F52, F53,F56 i F96)
réwniez hospitalizowani byli pacjenci ponizej 18. roku zycia, jednak ze wzgledu na brak
wyszczegoOlnienia ktorych rozpoznan ICD-10 dotyczyty te hospitalizacje, nie jest
mozliwe okreSlenie  odsetka  hospitalizacji  spowodowanych
wrzodziejacym zapaleniem jelita. Szacowana liczba hospitalizacji dorostych pacjentéw,
zwigzanych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego wynosi 8284 - tabela ponizej.

jednoznaczne

Tabela 3. Liczba hospitalizacji z powodu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w 2013
roku wg statystyk JGP.

Liczba / %
hospitalizacji
lacznie

Grupa
355

W tym doro$li 93,24%
Hospitalizacje zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem

Ogolna liczba hospitalizacji

F51
Kompleksowe zabiegi w

chorobach zapalnych jelit  jelita grubego (ogélna populacja) e
W tym doro$li 142
Ogolna liczba hospitalizacji 1256
— W tym doros$li 80,49%

Duze i endoskopowe E—— : - :
Hospitalizacje zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem

zabiegi w chorobach e , . 297
zapalnych jelit jelita grubego (ogo6lna populacja)
W tym doro$li 239
Ogolna liczba hospitalizacji 3032
F53 W tym dorosli 92,45%

Srednie i endoskopowe
zabiegi w chorobach
zapalnych jelit

Hospitalizacje zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem

jelita grubego (ogdlna populacja) e

1553
16808

W tym dorosli
Ogolna liczba hospitalizacji

F56

Choroby zapalne jelit > 17.

W tym dorosli
Hospitalizacje zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem

98,58%
5946

r.z. jelita grubego (ogo6lna populacja)
W tym dorosli 5862
Ogolna liczba hospitalizacji 3244
F96 W tym doro$li 91,58
Choroby odbytu Hqspitalizacje Zwigzane z wrz_odzi.ejq.cym zapaleniem 533
jelita grubego grubego (populacja dzieci)
W tym doros$li 488
e Ogolna liczba hospitalizacji 4755
Choroby zapalne jelit < 18. Wyitymidonosi [
r.a. Hospitalizacje zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem 1174

jelita grubego grubego (populacja dzieci)

24/219



Adalimumab (Humira®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego - analiza efektywnosci klinicznej

W tym doro$li 0
Ogodlna liczba hospitalizacji 8228
W tym doro$li 0

Hospitalizacje zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego (populacja dzieci)

P11

Powazne choroby
zotadkowo-jelitowe i
metaboliczne

247

W tym doro$li 0
Liczba hospitalizacji zwigzana z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego 10 029

Szacowana liczba hospitalizacji dorostych pacjentéw, zwigzanych z wrzodziejacym

zapaleniem jelita grubego 8284

Zapadalno$¢ na WZJG w Europie oszacowano na okoto 9,3/100 000 os6b (obliczenia
wlasne tj. $rednia ze zidentyfikowanych badan epidemiologicznych - patrz tabela 6). Na
podstawie przeprowadzonego przegladu piSmiennictwa odnotowano roéwniez, iz
znacznie cze$ciej dochodzi do rozpoznania nowych przypadkéw WZJG wsréd populacji
zamieszkujacej Europe P6inocng w poréwnaniu do populacji zamieszkujacej Europe
Potudniowa i Srodkowga - patrz tabela 6.

Brak jest jednoznacznych danych okres$lajacych wielko$¢ populacji pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w Polsce.

Z dostepnych danych wynika, Ze chorobowo$¢ na wrzodziejace zapalenie jelita grubego
waha sie w szerokim zakresie od 2,4 do 243 - patrz tabela 5. Na potrzeby analizy
przyjeto, Ze chorobowos$¢ w Polsce wynosi okoto 100/100 tys. oséb (obliczenia wtasne
tj. Srednia ze zidentyfikowanych badan epidemiologicznych - patrz tabela 5). Na
podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego, populacja os6b dorostych w Polsce
w roku 2013 wynosita 31 500 297 oséb.20 Wedtug tych danych liczbe os6b z chorobami
zapalnymi jelit oszacowano na 31 500.

Wedtug danych z literatury, umiarkowana i ciezka posta¢ WZ]JG wystepuje u 25% do
45% pacjentéw.21.22.23 Na potrzeby analizy przyjeto, Ze Srednia czesto$¢ wystepowania
umiarkowanej i ciezkiej postaci WZ]JG wynosi 35%. Odsetek ten jest zblizony do odsetka
pacjentow z umiarkowang i ciezka postacig choroby Crohna.2*¢ Zgodnie z tym, liczba
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego wynosi w Polsce 11 025.

Szacuje sie, ze u okoto 15-30% pacjentéw choroba ma charakter przewlekle aktywny.
Pacjenci nie przechodza w stan remisji pomimo intensywnej terapii steroidami
trwajacej ponad 6 miesiecy (steroidooporno$¢) lub choroba nasila sie po zmniejszeniu
dawki kortykosteroidéw (steroidozalezno$c¢).2526.27 W ostrej, ciezkiej postaci WZJG
oporno$¢ na leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie wynosi okoto 30-
40%.2829 Na potrzeby analizy przyjeto, ze odsetek pacjentéw z umiarkowang i ciezka
postacia WZ]JG, niereagujacych na leczenie kortykosteroidami wyniesie okoto 22,5%
(warto$¢ posrednia miedzy 15% a 30%). Wedtug tych danych, liczba pacjentéw z WZ]G
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w Polsce kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego wyniesie okoto 2481 - patrz

tabela ponize;.

Tabela 4. Liczebno$¢ populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana.

Scenariusz

Odsetek
pacjentow z

umiarkowana i
ciezka postacia

WZJG

Sredni
Minimalny

Maksymalny

Tabela 5. Chorobowo$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Manninen 201030
Stone 200331

Salkic 201046

Saro Gismera 200332
Azevado 201033

Dal Pont 201034
Tsianos 200535
Jullierat 200836
Gheorghe 200437
Lakatos 200438

Herrinton 200839
Chow 200940

Gearry 200641

35%
25%
45%

Kraj

Finlandia

Wielka Brytania

Bosnia i Hercegowina

Hiszpania
Portugalia
Wtochy
Grecja
Szwajcaria

Rumunia

Wegry

USA
Chiny

Nowa Zelandia

Srednia ze wszystkich publikacji:

. . , Odsetek
Liczba pacjentow L,
. . pacjentow : N
z umiarkowana i . . Liczba pacjentow
. . . niereagujacych .
ciezka postacia . W programie
na leczenie
WZJG . :
steroidami
11 025 22,5% 2481
7875 15% 1181
14 175 30% 4253

badaniu

Europa
1986-1999
2002
2006
1997
2003-2007
2008
1981-1997
2003-2004
2002-2003
1991-2001
Inne panstwa
2002
1985-2006
2004

OKkres czasu ujety w

205
243
43,1
110
57
93
4,9
105
2,4

101

156
26,5
145
100
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Tabela 6. Zapadalno$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Publikacja Okres czasu.u] ctyw Zapadalnos$¢/100 000
L EGEN U

Europa Péinocna

Vind 200642 Dania 2003-2005 13,4
Manninen 201030 Finlandia 1986-1999 16,5
gg(r;gﬁ‘jrg'camps Holandia 1991-2003 7,72
Bengtson 200944 Norwegia 1990-1993 12,8
Rubin 200045 Wielka Brytania 1990-1994 13,9
Srednia (Europa Pétnocna) 12,9

Europa Srodkowa i Potudniowa

Salkic 201046 Bosnia i Hercegowina 1995-2006 3,43
Sincic 200647 Chorwacja 2000-2004 4,6
Lopez-Serrano 200948  Hiszpania 1998-2005 7,1
Cottone 20064° Wtochy 1979-2002 5,8
Cachia 200850 Malta 1993-2005 7,88
Srednia (Europa Srodkowa i Potudniowa) 58
Srednia (Europa) 9,3

1.1.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Rozpoznania WZJG dokonuje sie na podstawie zespotu charakterystycznych objawéw
klinicznych, badania endoskopowego z badaniem histopatologicznym pobranych
wycinkdw oraz ujemnego badania parazytologicznego i mikrobiologicznego katu.
Ponadto w wywiadach nalezy uwzgledni¢ wystepowanie powszechnie znanych
czynnikéw zaostrzajacych WZJG, takich jak zaprzestanie palenia tytoniu czy
przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.51 U kazdego pacjenta,
u ktorego wystapit pierwszy epizod objawéw, nalezy wykluczy¢ infekcyjne zapalenie
jelita grubego, poniewaz moze ono by¢ przyczyng rozwiniecia objawdw identycznych
jak w przebiegu WZ]G. Tto infekcyjne nalezy réwniez bra¢ pod uwage u oséb z WZJG
w okresie remisji lub z tagodnym, stabilnym stanem choroby, u ktérych nagle rozwija sie
ciezkie zaostrzenie objawéw.52 W tym celu probki swiezego katu nalezy podda¢ badaniu
w kierunku pasozytéw oraz wykona¢ posiew w celu wykrycia takich drobnoustrojéw,
jak Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia lub Escherichia coli 0157:H7.
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1.1.8 Leczenie

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba przewlekta, charakteryzujaca sie
wystepujacymi naprzemiennie okresami remisji i nawrotéw. Zadna z dostepnych metod
terapeutycznych nie zapewnia wyleczenia. Kompleksowe leczenie obejmuje
farmakoterapie, leczenie zZywieniowe, psychoterapie i leczenie chirurgiczne. Ponadto
pacjenci powinni unika¢ stres6w psychicznych, zakazen pokarmowych, doustnych
antybiotykow ilekoéw przeciwbdlowych oraz innych czynnikéw, ktére pacjent kojarzy
z wystapieniem zaostrzenia. Terapia WZJG ma na celu tagodzenie objawdw,
eliminowanie i opé6Znianie powstania powiktan, a takze niwelowanie wczesnych
i odroczonych skutkéw ubocznych leczenia. W prowadzeniu chorych bardzo istotny jest
réwniez komfort zZycia pacjentow.

1.1.8.1 Aminosalicylany

Aminosalicylany (kwas 5-aminosalicylowy oraz sulfasalazyna) stosuje sie przede
wszystkim w leczeniu chorych z postacia tagodng i umiarkowang WZJG oraz
w zapobieganiu nawrotom choroby.

1.1.8.2 Kortykosteroidy

Glikokortykosteroidy sa skuteczne w indukcji remisji. W umiarkowanej postaci WZ]G
glikokortykosteroidy podaje sie doustnie w dawkach réwnowaznych 40-60 mg
prednizonu na dobe. W ciezkim rzucie choroby stosuje sie dozylnie metyloprednizolon
lub hydrokortyzon.

1.1.8.3 Leki immunosupresyjne

W leczeniu immunosupresyjnym zastosowanie znajdujg tiopuryny: azatiopryna i 6-
merkaptopuryna oraz cyklosporyna. Tiopuryny sa skuteczne zaréwno w leczeniu
aktywnej postaci choroby, jak i w podtrzymaniu remisji. W ostrych rzutach WZJG
opornych na steroidoterapie stosuje sie cyklosporyne A. Podawana dozylnie wraz
z doustng 6-MP indukuje remisje, co pozwala na unikniecie lub odroczenie terminu
leczenia operacyjnego.

1.1.8.4 Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku powiktan oraz braku skutecznosci
farmakoterapii w ciezkim rzucie WZJG (brak wyraznej poprawy w ciggu 4-7 dni
intensywnego leczenia). W mniej ciezkich postaciach leczenie to nalezy rozwazy¢ przy
nietolerancji leczenia farmakologicznego z powodu nasilonych dziatan niepozadanych.
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Leczenie chirurgiczne WZ]G stanowi integralng sktadowgq terapii szczeg6lnie u chorych
z wieloletnim przebiegiem. Leczenie operacyjne dotyczy wiekszosci przypadkow,
w ktorych wystepuja powiktania lub leczenie zachowawcze nie przynosi spodziewanych
rezultatow. Natomiast optymalny dob6r metod i czasu interwencji rozpatrywany jest
indywidualnie dla kazdego chorego.53.5455

W ramach zabiegu chirurgicznego usuniete powinno zostac¢ cate jelito grube wraz z
chorobowo zmieniong $luzéwka, gdyz pozostawienie pozornie zdrowego odcinka grozi
nawrotem choroby. Ws$réd metod leczenia operacyjnego mozna wyrdznic
proktokolektomie catkowita - usuniecie okreznicy i odbytnicy z jednoczesnym
potaczeniem jelita kretego (ileum) ze skora, tworzac ileostomie.

Wykonywana jest rowniez proktokolektomia odtworcza polegajaca na usunieciu
zmienionej chorobowo czesci jelita grubego i potgczeniu jelita cienkiego z kanatem
odbytnicy z jednoczesnym wytworzeniem zbiornika jelitowego, uszytego z konicowego
odcinka jelita cienkiego (j-pouch), peinigcego role banki odbytnicy. W ostatnich latach
przeprowadza sie operacje polegajace na zespoleniu jelita kretego bezposrednio z
odbytnica. Ta metoda przynosi dobre rezultaty u ludzi mtodych, u ktérych jelito cienkie
przejmuje czeSciowo role jelita grubego. Metody te, aczkolwiek trudniejsze technicznie
sa obecnie coraz czeSciej stosowane, gdyz pozwalajg pacjentowi na zachowanie
komfortu zycia.56

1.1.8.5 Leki biologiczne

Leki biologiczne pozwalaja na bezposredniag ingerencje w proces zapalny. Do tej grupy
lekéw zaliczamy: inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a), inhibitory
selektywnych czasteczek adhezyjnych, inhibitory odpowiedzi zaleznej od Th1, inhibitory
migracji limfocytéw. Obecnie w WZJG zarejestrowane s3 cztery leki biologiczne:
adalimumab, infliksymab, golimumab i wedolizumab.

1.1.9 Leczenie WZ]JG w Polsce

Leczenie biologiczne WZ]JG w Polsce jest obecnie finansowane wytacznie w przypadku
indukcji remisji ciezkiej postaci tej choroby. Finansowaniem objety jest tylko
infliksymab.

Ponizej przedstawiono szczeg6towy opis wnioskowanego projektu Programu Lekowego
,Leczenie Wrzodziejacego Zapalenia Jelita Grubego” (ICD-10 K.51) zgodnie z ktérym,
adalimumab bedzie stosowany w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymujacym
umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego co jest zgodne
z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Kryteria wlaczenia
Wiek ponad 18 lat.
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ICD-10 K.51) o $redniej i duzej aktywnosci (6 lub
wiecej punktéw w tacznej - klinicznej i endoskopowej skali Mayo oraz 2 lub wiecej
punktéow w endoskopowej skali Mayo) nieodpowiadajace na GK i immunosupresanty
(azatiopryna lub merkaptopuryna) lub odpowiadajagce niedostatecznie® lub
wystepowanie przeciwwskazan lub nietolerancja tych lekow.
Schemat dawkowania lekéw w programie
W ramach terapii indukcyjnej:

e pierwsza dawka adalimumabu wynosi 160 mg we wstrzyknieciu podskérnym,;

e druga dawka adalimumabu wynosi 80 mg podana pacjentowi po 14 dniach od

podania pierwszej dawki;
e trzecia i kolejne dawki adalimumabu wynosza 40 mg podawane pacjentowi po

kazdych kolejnych 14 dniach od podania poprzedniej dawki az do 8 tygodnia
terapii adalimumabem wtgcznie.

W leczeniu podtrzymujacym adalimumab podaje sie w dawce 40 mg podskdrnie co 14
dni.

OKkreslenie czasu leczenia w programie

1) terapia indukcyjna adalimumabem - trwa 8 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania
pierwszej dawki.

Kryteria wylaczenia z programu

1) nadwrazliwo$¢ na leki stosowane w programie;
2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ miesnia sercowego;

* Szczeg6lng sytuacja jest ostry, ciezki rzut colitis ulcerosa definiowany na podstawie kryteriéw Truelove’a
i Wittsa w modyfikacji ECCO. Taki rzut jest stanem zagrazajacym zyciu i wymaga intensywnego leczenia w
szpitalu. Lekami pierwszego wyboru sa GK stosowane dozylnie (hydrokortyzon lub metyloprednizolon).
Jesli po 3-5 dniach nie ma odpowiedzi na te leki, stosuje sie cyklosporyne dozylnie lub adalimumab
stosowany podskérnie w dawce 160 mg. Nastepne dawki (po 2 i 4 tygodniach) s3a uzaleznione od
odpowiedzi na lek.
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4) niestabilna choroba wienicowa;

5) przewlekta niewydolnos¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolno$¢ nerek;

7) przewlekta niewydolnos¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna
postepujaca choroba watroby;

10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotworéw ztosliwych w okresie 5
lat poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu;

12) powiktania wymagajace zmiany postepowania (np. radykalnego leczenia
operacyjnego - zamykanie przetok moze i powinno odbywac¢ sie w miare wskazan
klinicznych w trakcie leczenia biologicznego).

Zakonczenie leczenia

1) brak efektéw leczenia;

2) pogorszenie stanu zdrowia pacjenta;

3) wystapienie powiktan wymagajacych innego specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia powinno nastapi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej jednego
kryterium sposrod punktow 1-3.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia w
ramach programu lekowego mozliwa jest uzasadniona medycznie ponowna kwalifikacja
do programu jednak nie wcze$niej niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia poprzedniej
terapii.

Monitorowanie leczenia

W przypadku stosowania adalimumabu w leczeniu indukcyjnym, swiadczeniodawca
jest zobowigzany wykonac co najmniej po 2 tygodniach od podania ostatniej dawki leku
nastepujace badania: morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy
przeprowadzi¢ ocene wskaznika Mayo.

W leczeniu podtrzymujacym S$wiadczeniodawca jest zobowigzany wykona¢ w/w
badania oraz ocene wskaznika Mayo co najmniej raz na 3 miesigce.
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1.1.10

Wytyczne Kliniczne dotyczace leczenia umiarkowanej do ciezKiej
postaci WZ]G

Poszukiwano wytycznych klinicznych opisujacych leczenie umiarkowanej do ciezkiej
postaci WZ]G. Zidentyfikowano 5 wytycznych praktyki klinicznej, z czego 1 poSwiecone
byto wytacznie przypadkowi ciezkiej postaci WZ]G, natomiast 4 pozostate wszystkim

stopniom zaawansowania WZ]G.

Zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne:

Polskie wytyczne postepowania w nieswoistych chorobach zapalnych jelit
(PTGE) z 2007 roku;

amerykanskie wytyczne American College of Gastroenterology (ACG) z 2010
roku;

kanadyjskie wytyczne Canadian Association of Gastroenterology (CAG) z 2012
roku;

brytyjskie wytyczne European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) z 2012
roku;

brytyjskie wytyczne National Institute of Clinical Excellence (NICE) z 2013 roku.

Zalecenia postepowania terapeutycznego opisane w 5 zidentyfikowanych dokumentach
podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]G.

Organizacja
Kraj / region g rok 12 Rekomendowane interwencje

Sredniociezki rzut:

przewaznie wymagane jest leczenie szpitalne;

zalecana jest dieta ubogoresztkowa, dostarczajaca odpowiedniej ilosci kalorii i biatka (w niektérych przypadkach
rozwazane rowniez wytgczenie mleka z diety);

niekiedy konieczne staje sie przetoczenie krwi i uzupetnienie niedoboréw elektrolitowych droga dozylna;
farmakoterapia:

o glukokortykosteroidy podawane doustnie w dawkach réwnowaznych 40-60 mg prednizonu na dobe (0,75-1
mg/kg m.c.); Czesto stosowanym preparatem Kortykosteroidowym jest metyloprednizolon. Po uzyskaniu
poprawy, zwykle w ciggu 7-14 dni, dawka tych lekéw jest zmniejszana o 5 mg co 7-10 dni az do ich
odstawienia. Cata kuracja doustnymi preparatami kortykosteroidéw zajmuje 2-3 miesigce;

o sulfasalazyna lub ktérys z preparatéw 5-ASA podawane doustnie;

o hydrokortyzon droga doodbytnicza (50-100 mg na wlewke) badZ inne preparaty kortykoidowe.

Polska, PTGE. 200757 ® leczenie chirurgiczne w przypadku wykazania we wstepnym badaniu w przypadku obecnosci megacolon toxicum lub
Europa ’ perforacji okreznicy;
® w pozostatej grupie chorych wdrazane jest intensywne leczenie zachowawcze, obejmujace:

0 glukokortykosteroidy: hydrokortyzon lub metyloprednizolon w dawkach wynoszacych odpowiednio 300 i 60
mg/dobg;

O antybiotyki podawane dozylnie: cyprofloksacyna (0,4-0,8 g/dobe) i metronidazol dziatajace na flore
beztlenowa (1,5 g/dobe);

0 cyklosporyna podawana dozylnie w dawce 2 mg/kg m.c./dobe przez 5-7 dni (stosowana gdy w 3. dniu
parenteralnego leczenia glukokortykosteroidami utrzymuja sie takie objawy jak: 8 lub wiecej wypréznien na
dobe albo 3-8 wyproéznien na dobe i wysokie stezenie CRP (>45 mg/1));

o infliksymab w przypadku braku odpowiedzi na leczenie glukokortykosteroidami; w leczeniu indukcyjnym lek
stosuje sie dozylnie w dawce 5 mg/kg m.c. wg schematu 0-2-6 tyg. U chorych z dobra odpowiedzig podawanie
infliksymabu powinno by¢ kontynuowane w regularnych odstepach 8-tygodniowych.

Jezeli wyzej wymienione leczenie nie przyniesie poprawy, chorzy powinni by¢ operowani.
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Wytyczne nie odnosza sie do stosowania adalimumabu w leczeniu WZ]G.

Lagodna do umiarkowanej posta¢ WZ]G

e Indukcja remisji:
0 sulfasalazyna podawana doustnie w dawce 4-6 g/dobe lub ktorys$ z preparatéw 5-ASA podawany doustnie
(sita zalecenia A);
0 doustne sterydy sa wskazane gdy wstepne leczenie aminosalicylanami w skojarzeniu z lekami stosowanymi

miejscowo nie przynosi efektu, lub objawy choroby s3a na tyle niepokojace, ze stan pacjenta wymaga
natychmiastowej poprawy (sita zalecenia B);

O azatiopryna i 6-merkaptopuryna (6-MP) sa wskazane u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadaja na doustne
leczenie sterydami, u ktérych nadal utrzymuje sie umiarkowana posta¢ WZ]G ale ich stan zdrowia nie jest na
tyle powazny aby konieczne byto wprowadzenie leczenia dozylnego (sita zalecenia A);

o infliksymab jest wskazany uchorych opornych na leczenie sterydami lub sterydozaleznych pomimo
stosowania tiopuryn lub w przypadku ich nietolerancji, w leczeniu indukcyjnym lek stosuje sie dozylnie w
dawce 5 mg/kg m.c. wg schematu 0-2-6 tyg. (sita zalecenia A).

USA, Ameryka ACG. 201058 e Leczenie podtrzymujace:
Pé6nocna ’ 0 sulfasalazyna, olsalazyna, mesalamina i balsalazyd sa wskazane w zapobieganiu nawrotom choroby (sita

zalecenia A);

O pacjenci nie powinni by¢ leczeni przewlekle sterydami. Azatiopryna lub 6-MP sa wskazane u pacjentow z
postacia steroidozalezng, poniewaz pelnig wtedy role lekdw , 0szczedzajacych sterydy (ang. steroid-sparing). Sa
wskazane rowniez wtedy, gdy proby utrzymania remisji aminosalicylanami nie daty pozadanych rezultatéw
(sita zalecenia A);

o infliksymab jest wskazany u chorych, ktérzy odpowiedzieli na wczes$niejsze leczenie tym lekiem lub w
przypadku nieskutecznos$ci innych opcji terapeutycznych (sita zalecenia A).

Ciezka posta¢ WZ]G
e chorzy oporni na leczenie maksymalnymi dawkami doustnego prednizolonu, aminosalicylanéw i lekéw miejscowych,
powinni by¢ leczeni infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c., jesli nie wymagaja pilnej hospitalizacji (sita zalecenia A);
e pacjenci, u ktérych wystapity objawy toksyczne, powinni by¢ hospitalizowani i otrzymaé¢ dozylnie sterydy w dawce
dziennej odpowiadajgcej 300 mg hydrokortyzonu lub 60 mg metyloprednizolonu (sita zalecenia C). Niepowodzenie
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Kanada,
Ameryka CAG, 20125°

Po6lnocna

Wielka
Brytania, ECCO, 2012¢°
Europa

leczenia w ciggu 3-5 dni jest wskazaniem do kolektomii (sita zalecenia B) lub leczenia cyklosporyna podang dozylnie
(sita zalecenia A);

Infliksymab moze zapobiega¢ kolektomii u chorych po niepowodzeniu dozylnych sterydéw, ale jego dtugofalowa
skutecznos¢ nie jest znana (sita zalecenia A).

Wytyczne nie odnosza sie do stosowania adalimumabu w leczeniu WZ]G.

Wytyczne CAG dotycza postepowania w ciezkim WZ]G:

w ciezkim WZ]G kortykosteroidy sg leczeniem pierwszego wyboru (stopien zalecen 1A). Pacjentom, ktérzy w ciggu 72
godzin nie odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie, zaleca sie zabieg chirurgiczny lub
leczenie drugiej linii (stopien zalecen 1B);

jako terapie drugiej linii zaleca sie dozylne podanie cyklosporyny lub infliksymabu (stopien zalecen 1A). Ocene
skutecznosci terapii nalezy przeprowadzi¢ po 5-7 dniach od jej rozpoczecia (stopien zalecen 1C);

pacjentom, ktérzy odpowiedzieli na leczenie cyklosporyna podawang dozylnie zaleca sie w terapii podtrzymujacej
doustng cyklosporyne, a nastepnie azatiopryne lub 6-merkaptopuryne (stopien zalecen 1C);

pacjentom, ktorzy odpowiedzieli na pojedyncza dawke infliksymabu zaleca sie podanie kolejnych dwoch i
kontynuowanie infliksymabu jako terapii podtrzymujacej (stopien zalecen 1B);

pilna interwencja chirurgiczna jest zalecana u pacjentéw z objawami toksycznosci ogélnoustrojowej lub ostrym
rozdeciem okreznicy (poziom zalecen 1B);

u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie infliksymabem zaleca sie interwencje chirurgiczna (stopien zalecen
1B).

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania adalimumabu w ciezkiej postaci WZ]G.

Indukcja remisji:

umiarkowana posta¢ WZJG - adalimumab lub infliksymab zalecany jest u chorych z umiarkowanie aktywna postacia
choroby, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami (poziom dowodéw 1b, stopien zalecenia B) i
tiopurynami (poziom dowodéw 1b, stopien zalecenia B);

ciezka posta¢ WZJG - w ciezkiej aktywnej postaci choroby z objawami toksycznymi leczenie powinno odbywac sie w
warunkach szpitalnych (jako$¢ dowodu 5; sita zalecenia D) i polega¢ na podaniu dozylnym glikokortykosteroidéw. W
przypadku nietolerancji glikokortykosteroiddw podawanych dozylnie, opcja terapeutyczng jest stosowanie dozylnej
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cyklosporyny (poziom dowodéw 1b, stopien zalecenia B), infliksymabu (poziom dowodéw 1b, stopien zalecenia B) lub
takrolimusu (poziom dowodéw 4, stopien zalecenia C). Takrolimus jest zalecany takze u chorych z umiarkowanie
aktywna postacia choroby, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami (poziom dowodéw 2b, stopien
zalecenia C) lub tiopurynami (poziom dowodéw 4, stopien zalecenia C). W przypadku pogorszenia stanu klinicznego
lub braku poprawy w ciagu 4-7 dni zazwyczaj rekomendowane jest wykonanie kolektomii (poziom dowodéw 4, stopien
zalecenia C).
Leczenie podtrzymujace:

e wszystkim chorym, ktérzy odpowiedzieli na leczenie zaleca sie kontynuacje leczenia (terapie podtrzymujaca) - jakos¢
dowodu 13, sita zalecenia A. Wybor terapii zalezy od charakteru i przebiegu choroby, a takze wcze$niejszego leczenia;

e leczenie biologiczne w monoterapii lub w skojarzeniu z tiopurynami zaleca sie réwniez w terapii podtrzymujacej u
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (poziom dowodoéw 1a, stopien zalecenia A).

Indukcja remisji
Lagodna do umiarkowanej posta¢ WZJG

e Pierwszy etap leczenia - zapalenie odbytnicy lub proctosigmoiditis

0 W celu indukgcji remisji u 0séb z tagodnym do umiarkowanego pierwszym rzutem lub zaostrzeniem zapalenia
odbytnicy lub proctosigmoiditis zalecane jest:
" miejscowe stosowanie aminosalicylanu w monoterapii (czopek lub lewatywa w zaleznosci od preferencji
pacjenta) lub
= rozwazenie dodadania aminosalicylanu doustnie do aminosalicylanu podawanego miejscowo lub

Wielka
Brytania, NICE, 201361
Europa

= rozwazenie podawania aminosalicylanu doustnie w zalezno$ci od preferencji pacjenta; jednoczes$nie
nalezy uswiadomi¢ pacjenta, iz taki schemat leczenia nie bedzie réwnie skuteczny jak schematy
sugerowane powyzej.

0 W celu indukgcji remisji u 0séb z tagodnym do umiarkowanego pierwszym rzutem lub zaostrzeniem zapalenia
odbytnicy lub proctosigmoiditis i ktére jednoczesnie nie tolerujg leczenia aminosalicylanami lub u ktérych jest
ono przeciwwskazane ze wzgleddw medycznych zalecane jest:

= miejscowe stosowanie kortykosteroidow lub
= rozwazenie doustnego podania prednizolonu w zaleznosci od preferencji pacjenta.

0 W celu indukcji remisji u oséb z podostrym zapaleniem odbytnicy lub proctosigmoiditis nalezy rozwazy¢

doustne stosowanie prednizolonu w zalezno$ci od preferencji pacjenta.

e Pierwszy etap leczenia - Lewostronne i rozlegte WZ]G
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0 W celu indukcji remisji u dorostych z tagodnym do umiarkowanego pierwszym rzutem lub zaostrzeniem
lewostronnego i rozlegtego WZ]G zalecane jest:
=  stosowanie aminosalicylanu w duzej dawce podawanego doustnie lub
= rozwazenie dodania aminosalicylanu stosowanego miejscowo lub dipropionianu beklometazonu
doustnie w zaleznosci od preferencji pacjenta.

0 W celu indukcji remisji u os6b z tagodnym do umiarkowanego podostrym lewostronnym i rozlegtym WZJG,
ktére jednoczes$nie nie tolerujg leczenia aminosalicylanami lub u ktérych jest ono przeciwwskazane ze
wzgledéw medycznych zalecane jest doustne stosowanie prednizolonu.

e Druga etap leczenia - caty zakres wskazan dotyczacych WZ]G:

0 rozwazenie dodania prednizolonu doustnie do terapii aminosalicylanem w celu indukcji remisji u oséb z
tagodna do umiarkowanej postaciag WZ]G jesli w przeciagu 4 tygodni od rozpoczecia terapii aminosalicylanem
(pierwszy etap leczenia) nie uzyskano poprawy lub jesli objawy sie nasilaja mimo stosowanego leczenia.
Nalezy zaprzesta¢ przyjmowania dipropronianu beklometazonu jesli w drugim etapie leczenia dodano
prednizolon doustnie;

0 rozwazenie dodania takrolimusu doustnie w celu indukcji remisji u 0séb z tagodng do umiarkowanej postacia
WZJG jesli nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi w trakcie 2-4 tygodni doustnej terapii prednizolonem;

0 w podostrych stanach umiarkowanej i ciezkiej postaci WZ]G (TA140, kwiecienr 2008 r.), ktéra moze by¢ leczona
w warunkach ambulatoryjnych i nie wymaga hospitalizacji ani pilnej interwencji chirurgicznej, infliksymab nie
jest opcja rekomendowang przez NICE.*

* W grudniu 2014 roku NICE zmienito swoje stanowisko w sprawie leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]G i wydato
pozytywng rekomendacje dotyczaca stosowania infliksymabu, adalimumabu i golimumabu w drugiej linii leczenia
umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]G (TA329).62

Ciezka posta¢ WZJG

e Pierwszy etap leczenia:
o0 Dla pacjentéw wymagajacych hospitalizacji z ciezka postacia WZ]G (pierwszy rzut lub zaostrzenie) zalecane
jest:
= dozylne podanie kortykosteroidéw w indukcji remisji lub
= nalezy oceni¢ zasadnos¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.
0 Nalezy rozwazy¢ dozylne podanie cyklosporyny lub zabieg chirurgiczny u osdb:
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=  ktore nie toleruja lub odmawiaja przyjmowania kortykosteroidéw dozylnie lub
= dla ktérych dozylne leczenie kortykosteroidami jest przeciwwskazane.
Wybdr odpowiedniego schematu leczenia powinien uwzglednia¢ réwniez preferencje pacjenta.

e Drugi etap leczenia:
0 Nalezy rozwazy¢ dodanie cyklosporyny dozylnie do dozylnej terapii kortykosteroidami lub rozwazy¢ zabieg
chirurgiczny u oséb:
= u ktérych nastapita nieznaczna poprawa lub jej brak w przeciggu 72 godzin od rozpoczecia dozylnej
terapii kortykosteroidami lub
= u ktorych objawy ulegty nasileniu w jakimkolwiek momencie trwania terapii kortykosteroidami.
Wybér odpowiedniego schematu leczenia powinien uwzglednia¢ réwniez preferencje pacjenta.

0 W ciezkiej aktywnej postaci WZ]G u chorych z ostrym zaostrzeniem (ang. acute exacerbation) zalecane jest
stosowanie trzech dawek infliksymabu, jesli leczenie cyklosporyna jest niezalecane lub przeciwwskazane.

Leczenie podtrzymujace
Lagodna do umiarkowanej posta¢ WZJG

e Zapalenie odbytnicy lub proctosigmoiditis
0 W celu utrzymania remisji po tagodnym do umiarkowanego zaostrzeniu zapalenia odbytnicy lub
proctosigmoiditis nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje terapeutyczne przy uwzglednieniu preferencji pacjenta:
= miejscowe podanie aminosalicylanu w monoterapii (codziennie lub z przerwami) lub
= aminosalicylan doustnie w skojarzeniu z aminosalicylanem stosowanym miejscowo (codziennie lub z
przerwami) lub
= aminosalicylan doustnie w monoterapii; jednoczes$nie nalezy uswiadomi¢ pacjenta, iz taki schemat
leczenia nie bedzie rdwnie skuteczny jak oba schematy sugerowane powyzej.
e Lewostronne i rozlegte WZ]G
0 W celu utrzymania remisji u dorostych po tagodnym do umiarkowanego zaostrzeniu lewostronnego i
rozlegtego WZJG:
= zalecana jest niska dawka podtrzymujgca aminosalicylanu
= wybdr doustnego aminosalicylanu powinien uwzglednia¢ preferencje pacjenta, zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem oraz koszt leku.
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Ciezka posta¢ WZJG

e Caly zakres wskazan dotyczacych WZ]G
0 Nalezy rozwazy¢ podanie azatiopryny doustnie lub merkaptopuryny doustnie w celu utrzymania remisji:
= u pacjentéw po 2 lub wiekszej ilosci zaostrzen zapalnych, ktore pojawity sie w przeciggu 12 miesiecy i
wymagane jest leczenie kortykosteroidami og6lnoustrojowymi lub
= jesli terapia aminosalicylanem nie zapewnia utrzymania remisji.
0 W celu utrzymania remisji po pojedynczym rzucie ciezkiej aktywnej postaci WZ]G:
= nalezy rozwazy¢ stosowanie azatiopryny doustnie lub merkaptopuryny doustnie;
= nalezy rozwazy¢ doustne stosowanie aminosalicylanu u osé6b, ktore nie tolerujg lub odmawiajg
przyjmowania azatiopryny lub merkaptopuryny, lub u ktérych leki te sa przeciwwskazane.

Wytyczne nie odnosza sie do stosowania adalimumabu w ciezkiej postaci WZ]G.
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Zgodnie z wytycznymi, w I linii leczenia najczeS$ciej wybierang terapia poczatkowa jest
leczenie farmakologiczne. Jako leki pierwszego wyboru w leczeniu tagodnych i $srednich
rzutéw choroby najczeSciej wymieniane sg preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-
ASA - sulfasalazyna, mesalazyna), ktére podaje sie doustnie lub miejscowo. W leczeniu
umiarkowanego WZJG jako leki pierwszego wyboru wymieniane s3 roéwniez
glikokortykosteroidy (prednizon), a w przypadkach ciezkich zaostrzen zalecany jest
metyloprednizon podawany dozylnie. Stosowanie lekéw immunosupresyjnych
(azatiopryna, merkaptopuryna) wskazane jest tylko w pewnych sytuacjach klinicznych,
takich jak opornos$¢ na leczenie glikokortykosteroidami, ponadto w celu zmniejszenia
dawek podawanych glikokortykosteroidow oraz gdy wystepuja ciezkie dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem. W ciezkich postaciach stosuje sie
takze inne leki, tj. cyklosporyna, takrolimus oraz przeciwciato monoklonalne -
infliksymab. W sytuacji gdy ciezki rzut WZ]JG nie poddaje sie leczeniu
farmakologicznemu konieczne jest przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

Wybo6r odpowiedniego leczenia na kazdym etapie jest uzalezniony od stopnia
zaawansowania choroby oraz typu WZ]G. Ostateczng decyzje podejmuje lekarz po
konsultacji z pacjentem.

Mozliwo$¢ zastosowania adalimumabu jak dotad uwzgledniono w europejskich
wytycznych European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) z 2012. Lek uzyskat
rejestracje w analizowanym wskazaniu, gdy wiekszo$¢ wytycznych (z wyjatkiem ECCO i
NICE®) zostata juz opublikowana (European Medicines Agency; kwiecien 2012, U.S. Food
and Drug Administration; pazdziernik 2012). Nalezy podkresli¢, iz NICE wydato w
grudniu 2014 pozytywng rekomendacje dotyczacg stosowania adalimumabu w drugiej
linii leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]JG (rozdzial 1.1.11).

*W wytycznych NICE z 2013 roku nie uwzgledniono mozliwosci stosowania adalimumabu, jednak rok
poZniej (grudzien 2014) NICE wydato pozytywna rekomendacje dotyczaca stosowania adalimumabu w
drugiej linii leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]G - patrz rozdziat 1.1.11
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1.1.11 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych

1.1.11.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie
odnaleziono Zadnej rekomendacji, ktéra dotyczytaby zastosowania adalimumabu we
wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono natomiast siedem rekomendacji w innych
wskazaniach. Szczego6towe dane przedstawiono w aneksie 14 do niniejszej analizy.

1.1.11.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych

Przeszukano strony internetowe agencji oceny technologii medycznych dziatajacych
winnych krajach pod katem wytycznych stosowania adalimumabu w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]G.

Odnaleziono rekomendacje stosowania inhibitor6w TNF w nastepujacych agencjach:

¢ National Institute of Clinical Excellence (NICE);

e Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG);
e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Tabela 8. Zestawienie zalecen agencji oceny technologii medycznych dotyczacych
leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego przy uzyciu adalimumabu.
“kraj | Agendja | Rekomendacja
Wskazanie
Rekomendacja dotyczy leczenia umiarkowanej

do ciezkiej postaci czynnego wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow,
ktdrzy nie wykazali wystarczajacej odpowiedzi

na konwencjonalne leczenie.
Komentarz
Wydano pozytywng rekomendacje dla 3
inhibitoré6w TNF alfa, tj. adalimumabu,
NICES2 pozytywna 12.2014 infliksymabu i golimumabu. Wybér metody
leczenia pomiedzy trzema wyzej

Wielka
Brytania

wymienionymi preparatami nalezy podja¢
indywidualnie po rozmowie lekarza
prowadzacego z pacjentem podczas ktorej
pacjent zostanie pouczony na temat wad i zalet
danego schematu leczenia. W przypadku gdy
wiecej niz 1 terapia jest odpowiednia nalezy
wybra¢ najtansza z nich (uwzgledniajac koszt
podania oraz koszt pojedynczej dawki).
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Wielka
Brytania

MGé3

Szkocja  SMC6*

Australia PBAC®5

Wskazanie
Rekomendacja we wskazaniu: leczenie
umiarkowanego do ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali
wystarczajacej odpowiedzi na konwencjonalne
leczenie, lub wtedy, gdy nie toleruja takiego
leczenia lub jest ono przeciwwskazane oraz u
chorych u ktérych w opinii ekspertéw
kolektomia nie jest wskazana.
Komentarz
Pacjenci powinni by¢ w wystarczajaco dobrym
pozytywna 11.2013 . . . .
stanie aby mozliwe byto prowadzenie leczenia
w warunkach ambulatoryjnych. Po 8
tygodniach leczenia odpowiedz kliniczna
poddawana jest ocenie. Kryterium wedtug
ktdrego jest ona oceniana powinno byc¢ jasno
sprecyzowane (ocena wskaznika Mayo lub
Harvey-Bradshaw) i ustandaryzowane.
Przebieg leczenia powinien by¢ odpowiednio
udokumentowany, konieczne jest rowniez
regularne monitorowanie efektow leczenia. W
przypadku gdy pacjent nie odpowiada na
leczenie powinien je zaprzestac.
Wskazanie
Rekomendacja dotyczy leczenia umiarkowanej
do ciezkiej postaci czynnego wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow,
ktoérzy nie wykazali wystarczajacej odpowiedzi
na konwencjonalne leczenie, w tym
kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP)
lub azatiopryne (AZA), lub wtedy, gdy nie
toleruja takiego leczenia lub jest ono
przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.
Komentarz

negatywna 07.2012

Brak ztozZenia przez producenta leku wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku w
danym wskazaniu.

Wskazanie
Rekomendacja dotyczy leczenia umiarkowanej
do ciezkiej postaci czynnego wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow.
Komentarz

negatywna 11.2013 Negatywna rekomendacja wynika z braku
mozliwosci oszacowania optacalnosci
stosowania adalimumabu na podstawie
ztozonej analizy ekonomiczne;j. Jednoczesnie
PBAC przyznaje iz jest miejsce dla
adalimumabu w leczeniu umiarkowanej do
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ciezkiej postaci WZ]G. Wsrod korzysci
wynikajacych z leczenia adalimumabem
wymieniane jest unikniecie zabiegu
chirurgicznego i umozliwienie powrotu do
pracy.

1.2 Interwencja

1.2.1 Adalimumab

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN

Opatentowana nazwa handlowa Humira®
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa
kod ATC (L0O4AB02)

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy AbbVie Ltd; Maidenhead SL6 4XE
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Wielka Brytania

Data dopuszczenia do obrotu w UE 08 wrzes$nia 2003

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.%¢

adalimumab

Posta¢ farmaceutyczna i sklad jakosciowy

Przezroczysty roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda amputko-
strzykawka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu. Adalimumab jest
rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Wskazania rejestracyjne leku

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali
wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-
merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy, gdy nie toleruja takiego
leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowana jest Humira®:

e reumatoidalne zapalenie stawéw
e mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw; osiowa spondyloartropatia:
O zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK);
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O osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK;
e luszczycowe zapalenie stawow;
e luszczyca;
e choroba Le$niowskiego-Crohna.

Mechanizm dziatlania

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
uzyskiwanym przez ekspresje w komoérkach jajnika chomika chinskiego.
Konfekcjonowany jest jako przezroczysty roztwor do wstrzykiwan w fiolkach. Kazda
fiolka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac
jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje
réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany
w poziomach czasteczek adhezji miedzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Po leczeniu produktem Humira u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw
zaobserwowano szybkie obnizenie sie poziomu wskaZnikéw fazy ostrej zapalenia
(biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn opadania krwinek (OB)) oraz stezenia cytokin (IL-6)
w surowicy w poréwnaniu do warto$ci przed rozpoczeciem leczenia. Po podaniu
produktu Humira zmniejszeniu ulegly réwniez stezenia metaloproteinaz macierzy
(MMP-1 i MMP-3), ktére powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie
chrzastki. U pacjentéw leczonych produktem Humira zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewlektego zapalenia. Szybkie zmniejszenie
aktywnos$ci biatka C-reaktywnego obserwowano réwniez u pacjentow z chorobg
Le$niowskiego-Crohna oraz pacjentéw z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdw.

Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci
posiadajacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich choréb w ktérych
produkt Humira jest stosowany. Pacjenci leczeni produktem Humira powinni otrzymac
specjalng karte informujaca o mozliwych zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga
sami wstrzykiwa¢ sobie produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie
potrzeby zleci wizyte kontrolna.
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W czasie leczenia produktem Humira nalezy zoptymalizowal stosowanie innego
leczenia skojarzonego (np. kortykosteroidami i [lub] lekami immunomodulujgcymi).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

e Dorosli

Zalecana dawka produktu Humira w schemacie leczenia indukcyjnego dla dorostych
pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
wynosi 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna poda¢ w czterech wstrzyknieciach w ciggu
jednej doby lub w dwd6ch wstrzyknieciach na dobe przez dwa kolejne dni) oraz 80 mg
w 2. tygodniu. Po leczeniu indukcyjnym, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien
we wstrzyknieciu podskérnym.

W okresie leczenia podtrzymujgcego, dawki kortykosteroidow mozna stopniowo
zmniejszac zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w danym kraju.

U niektorych pacjentéw, ktérzy wykazujg zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze
by¢ korzystne zwiekszenie czestoSci podawania dawki do 40 mg produktu Humira co
tydzien.

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj osigga sie w ciggu 2-8
tygodni leczenia. Nie zaleca sie kontynuacji leczenia produktem Humira u pacjentéw,
ktérzy nie wykazujg odpowiedzi w tym okresie.

e Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.
e Dziecii mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu Humira u dzieci w
wieku od 4 do 17 lat. Brak dostepnych danych. Stosowanie produktu Humira u dzieci w
wieku ponizej 4 lat nie jest wiasciwe w tym wskazaniu.

Sposob podawania

Produkt Humira podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Szczegétowe instrukcje
dotyczace stosowania podano w ulotce dotagczonej do opakowania.

1.3 Komparatory

1.3.1 Uzasadnienie doboru komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
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konieczne jest przeprowadzenie szeregu analiz, w tym klinicznej zawierajacej opis
technologii opcjonalnych, czyli procedur medycznych® mozliwych do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktére dostepne s3 na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztoZenia
wniosku. Nalezy ponadto wyszczeg6lni¢ refundowane technologie opcjonalne oraz
okresli¢ sposob i poziom ich finansowania. Wykonane analizy powinny zawierac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng lub, w przypadku
jej braku, z inng technologia opcjonalna.

Konwencjonalna terapia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego obejmuje
zastosowanie specjalnej diety, farmakoterapie przy wuzyciu aminosalicylandw,
kortykosteroidow, lekow immunosupresyjnych i interwencje chirurgiczng. Zwazywszy,
ze adalimumab jest zarejestrowany w leczeniu choroby WZJG w przypadku, gdy
konwencjonalna terapia zawiodta, a leczenia chirurgiczne zarezerwowane jest dla
pacjentow tylko z ciezkim rzutem choroby lub powiktaniami, Zadna zwyzej
wymienionych opcji terapeutycznych nie wydaje sie stanowi¢ komparatora dla
adalimumabu.

Sposrod dostepnych na rynku preparatow leczniczych tozsame z adalimumabem
wskazanie rejestracyjne (dotyczace leczenia WZ]JG) maja trzy preparaty: infliksymab,
golimumab i wedolizumab. Biorgc pod uwage, iz w analizowanym wskazaniu w chwili
sktadania wniosku Zaden z preparatow nie byt refundowany, komparatorem dla
analizowanej interwencji powinny by¢ wszystkie trzy wymienione powyzej preparaty
(tj. infliksymab, golimumab i wedolizumab).

1.3.2 Infliksymab

Nieopatentowana nazwa

miedzynarodowa (INN) Laillsyuely
Preparaty zarejestrowane w Polsce . R.emicade®,. L
Inflectra® (biosimilar), Remsima® (biosimilar)
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa
kod ATC (LO4AB02)
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Janssen Biologics B.V.; Alvogen Poland Sp. z.0.0.;
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Data dopuszczenia do obrotu w UE 13 sierpien 1999 r.

* procedura medyczna (w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych) - postepowanie diagnostyczne, lecznicze,
pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzglednieniu wskazan do jego
przeprowadzenia, realizowane w warunkach okres$lonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu
produktéw leczniczych, wyrobéw medycznych i srodkéw pomocniczych; technologia medyczna - leki,
urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre§lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajace, w obrebie ktérych wykonywane s3 swiadczenia zdrowotne.
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Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.%”

Postac¢ farmaceutyczna i skltad jakosciowy

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji. Proszek
jest w postaci liofilizowanej biatej peletki.

Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu. Infliksymab jest chimerycznym ludzko-
mysim przeciwciatlem monoklonalnym IgGl, wytwarzanym przez mysig linie
komorkowa hybridoma przy =zastosowaniu technologii rekombinacji DNA. Po
rozpuszczeniu kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu.

Wskazania do stosowania

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub
byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Remicade jest wskazany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub bytly
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowany jest Remicade®:

e reumatoidalne zapalenie stawow (RZS);

e choroba Crohna u dorostych;

e choroba Crohna u dzieci;

e zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa;
e luszczycowe zapalenie stawow;

e tluszczyca.

Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa
forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale
nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFf3).
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Dawkowanie i sposéb podawania

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Dawkowanie
e Dorosli (w wieku 218 lat)

5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c., a potem co 8 tygodni.
Z dostepnych danych wynika, Zze odpowiedzZ kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni
leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia
u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono korzys$ci leczniczej w tym czasie.

e Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie przeprowadzono specjalnych badan produktu leczniczego Remicade w populacji
pacjentow w podesztym wieku. W badaniach klinicznych nie obserwowano wiekszej
réznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zalezno$ci od wieku pacjenta. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

e Dzieciimtodziez (6 do 17 lat)

5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg m.c. po 2
i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg
dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktore nie zareagowaly w ciggu
pierwszych 8 tygodni leczenia. Nie okreSlono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu leczniczego Remicade u dzieci z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
w wieku ponizej 6 lat. Aktualne dane farmakokinetyczne przedstawiono w punkcie 5.2,
ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Remicade powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej
2 godziny. Wszystkich pacjentéw, ktéorym podano produkt leczniczy Remicade nalezy
obserwowa¢ przez co najmniej 1-2 godziny po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje
zwigzane z infuzjg leku. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina,
$rodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania.
Pacjenci mogg otrzymacé wcze$niej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i (lub)
paracetamol; mozna rowniez zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka
reakcji zwigzanych z infuzja, szczegélnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzja
wystepowaty w przesztosci.

Krétszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych

U starannie wybranych dorostych pacjentéw, ktérzy tolerowali przynajmniej trzy
poczatkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Remicade (faza indukcji)
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i otrzymuja leczenie podtrzymujace, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewéw
w czasie nie krotszym niz 1 godzina. Jesli w wyniku podania krétszego wlewu u pacjenta
wystgpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna rozwazy¢
wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczacych krotszego
czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg.

Golimumab

Nieopatentowana nazwa Golimumab
miedzynarodowa (INN
Preparaty zarejestrowane w Polsce Simponi®

Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
(Kod ATC) martwicy nowotworu alpha (TNF-a)
(LO4ABO06)

Janssen Biologics B.V.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Einsteinweg 101

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2333 CB Leiden

The Netherlands

Data dopuszczenia do obrotu w UE 1 pazdziernika 2009

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.®8

Postac¢ farmaceutyczna i sklad jakosciowy

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, SmartJect. Roztwor jest klarowny do lekko
opalizujgcego, w odcieniach bezbarwnym do jasnozoéttego. Golimumab to ludzkie
przeciwcialo monoklonalne IgG1, wytwarzane przez mysig linie komdérkowa hybridoma
z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Wskazania do stosowania

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC - Ulcerative colitis)

Produkt leczniczy Simponi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéow, ktorzy
niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub ktoérzy Zle tolerowali leczenie, lub u
ktérych byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowany jest produkt Simponi®:

e reumatoidalne zapalenie stawéw (ang. RA - Rheumatoid arthritis);
e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis);
e luszczycowe zapalenie stawdw (ang. PsA - Psoriatic arthritis).
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Mechanizm dzialania

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzgcym stabilne kompleksy
o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a
Z jego receptorami.

Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Leczenie produktem Simponi powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
zarejestrowanych wskazan. Pacjenci leczeni produktem Simponi powinni otrzymac
specjalng Karte Bezpieczenstwa.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

e Dorosdli

O pacjenci o masie ciata mniejszej niz 80 kg - Produkt leczniczy Simponi
podaje sie w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg w 2.
tygodniu, a nastepnie w dawce wynoszacej 50 mg raz na 4 tygodnie;

O pacjenci o masie ciata wynoszacej co najmniej 80 kg - Produkt leczniczy
Simponi podaje sie w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce
100 mg w 2. tygodniu, a nastepnie w dawce wynoszacej 100 mg raz na 4
tygodnie.

Podczas leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mozna stopniowo
zmniejszac zgodnie z zaleceniami przyjetymi w praktyce kliniczne;j.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje sie w ciggu 12 -
14 tygodni leczenia (po podaniu 4 dawek). U pacjentéw, u ktérych w tym okresie nie
stwierdza sie zadnych korzysci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadno$¢
dalszego leczenia

e Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.
e Dziecii mtodziez

Produkt Simponi nie jest zalecany do stosowania u pacjentow ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w tej grupie wiekowej

Sposob podawania
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Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskdrnie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwacé
produkt Simponi po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego
wstrzykiwania, jezeli lekarz zadecyduje, Zze jest to wlasciwe i bedzie to powigzane
z obserwacja medyczng. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, Ze nalezy wstrzykiwac cata
ilo§¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja dotyczaca podawania
przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku wstrzyknie¢,
nalezy je wykona¢ w réznych miejscach ciata.

1.3.4 Wedolizumab

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN

Preparaty zarejestrowane w Polsce Entyvio®
Grupa farmakoterapeutyczna selektywne leki immunosupresyjne
(kod ATC) (LO4AA33)

Wedolizumab

Takeda Pharma A/S
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Dybendal Alle 10
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2630 Taastrup
Dania

Data dopuszczenia do obrotu w UE b.d.

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.%°

Posta¢ farmaceutyczna i sklad jakosciowy

Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Kazda fiolka
zawiera 300 mg wedolizumabu. Po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 60 mg
wedolizumabu. Wedolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem IgG1
wigzacym sie z ludzka integryng a4f37, wytwarzanym przez komorki jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Wskazania do stosowania

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC - Ulcerative colitis)

Produkt Entyvio jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z czynnym
wrzodziejgcym zapalenia jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy
nie reaguja wystarczajaco, przestali reagowac¢ na leczenie lub nie toleruja leczenia
konwencjonalnego lub leczenia anatagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa
(TNFa).

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowany jest produkt Entyvio®:

e choroba Le$niowskiego-Crohna.
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Mechanizm dzialania

Wedolizumab  jest selektywnym  wobec jelit, biologicznym  produktem
immunosupresyjnym. Jest to humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére wigze
sie swoiScie z integryng a4f37, ktéra ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych
w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab, wigzac sie z o4ff7 na
odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej MAdCAM-1
(ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki adhezyjnej
VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtdwnie na
komorkach $rddbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu
limfocytow T w obrebie btony $luzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie
wigze sie, ani nie hamuje dziatania integryny a4f1 i agf37.

Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

e DoroSli

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio podawane we
wlewie dozylnym w Tygodniu 0, Tygodniu 2 i Tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

W razie braku widocznej Kkorzysci terapeutycznej u pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego w ciggu 10 tygodni nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia.

U pacjentow, u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze
by¢ zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie.

U pacjentéw, ktoérzy zareagowali na leczenie produktem Entyvio mozna zmniejszy¢
dawke i (lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia - w razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia leczenia
produktem Entyvio mozna rozwazy¢ podawanie produktu co cztery tygodnie. Okres
przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do jednego roku. Podczas
wznowienia leczenia ponownie uzyskano skuteczno$¢ wedolizumabu bez dowodow

zwiekszonej czestos$ci i nasilenia zdarzen niepozadanych lub reakcji zwigzanych z
wlewem.

e Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zaleznosci od wieku.
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e Dziecii mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci wedolizumabu u

dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania

Produkt Entyvio przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego. Przed podaniem
dozylnym produkt nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczy¢ zgodnie z podanymi
zaleceniami. Produkt Entyvio podaje sie we wlewie dozylnym trwajagcym 30 minut.
Pacjentow nalezy obserwowac w trakcie i po podaniu wlewu.

1.4 Oceniane punkty koncowe

Terapia adalimumabem pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego moze

mie¢ wptyw na takie punkty koncowe, jak:

e w terapii indukcyjne;j:

(0}
o
(0}
o

odsetek pacjentéw w remisji (remisja kliniczna i endoskopowa);

odsetek chorych, u ktérych wystagpita odpowiedz kliniczna i endoskopowa;

odsetek chorych z wygojeniem btony sluzowej;
poprawa jakosci zycia oceniana za pomocg kwestionariusz IBDQ;

e wleczeniu podtrzymujacym:

(0}
o
(0}
o

odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje kliniczng;

odsetek pacjentdw, ktorzy utrzymali odpowiedz kliniczng;
odsetek pacjentdw, ktorzy utrzymali wygojenie btony Sluzowej;
odsetek pacjentéw w remisji (remisja kliniczna i endoskopowa);

e bezpieczenstwo, zdefiniowane jako:

(0]

O O 0O o o

dziatania niepozadane ogdtem;

dziatania niepozadane prowadzace do przerwania badania;
powazne dziatania niepozadane;

infekcyjne dziatania niepozadane;

powazne infekcyjne dziatania niepozadane;

dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznos$ci adalimumabu (Humira®), rekombinowanego
ludzkiego przeciwciata monoklonalnego anty-TNF-a, w terapii indukcyjnej i leczeniu
podtrzymujgacym umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZ]G) na tle innych lekéw biologicznych zarejestrowanych w analizowanym
wskazaniu, tj. infliksymabu, golimumabu i wedolizumabu.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

Kryterium Charakterystyka

Doro$li pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego czynnym wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego, ktorzy nie wykazali wystarczajacej odpowiedzi na

Populacja (P) konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP)
lub azatiopryne (AZA), lub wtedy, gdy nie toleruja takiego leczenia lub jest
ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Rodzaj interwencji (I) e Adalimumab (w skojarzeniu ze standardowg opiek3)
e Infliksymab (w skojarzeniu ze standardowa opieka)
e Golimumab (w skojarzeniu ze standardowa opieka)
Komparator (C) e Wedolizumab (w skojarzeniu ze standardowa opieka)
e Placebo (w skojarzeniu ze standardowa opieka) - komparator na

uzytek poréwnania posredniego

e W zakresie skutecznosci terapii indukcyjnej:

0 remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;
wygojenie btony §luzowej;
poprawa jakosci zycia (IBDQ);
czeSciowa remisja kliniczna;
ocena aktywnosci choroby w skali Mayo (tj. ocena przez
lekarza prowadzacego, czestotliwo$¢ oddawania stolca,
krwawienie z odbytnicy);
o w zakresie skutecznosci leczenia podtrzymujacego:

O utrzymanie remisji klinicznej;

0 utrzymanie odpowiedzi klinicznej;

0 utrzymanie wygojenia blony sluzowej;

0 remisja Kkliniczna w  ostatnim  tygodniu leczenia

podtrzymujacego;
e wzakresie bezpieczenstwa:
0 dziatania niepozadane ogoétem;

dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
powazne dzialania niepozadane;
infekcyjne dziatania niepozadane
powazne infekcyjne dziatania niepozadane;
dziatania niepozadane w miejscu iniekgji.

O O0OO0OO0Oo

Efekty zdrowotne (0)

O O0OO0O0Oo
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Rodzaj badan (S) Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujace bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy

bibliograficzne i rejestry badan:
0 Medline;
o EMBASE;
0 The Cochrane Library.

e Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejacych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladow systematycznych i metaanaliz:

0 Center for Reviews and Dissemination;
O strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych;

e wyszukiwarek internetowych;

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych;

e http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (B.S. M.D.). Protokét
zaktadat, Zze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
03.03.2015.
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3.1.2 Kryteria wiaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane

w jezyku angielskim.

Pelne teksty prac, ktore przeszty wstepng kwalifikacje byty oceniane pod wzgledem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:

e Badana populacja:

0 dorosli pacjenci z rozpoznanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy nie odpowiedzieli na
konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-MP lub AZA.

e Badana interwencja:

O terapia indukcyjna:

adalimumab, schemat dawkowania zgodny z ChPL: 160 mg
w tygodniu 0, 80 mg w tygodniu 2.1 40 mg w tygodniu 4.1 6.;

0 leczenie podtrzymujace:

e Komparator:

adalimumab, schemat dawkowania zgodny z ChPL: 40 mg co 2.
tydzien.

O terapia indukcyjna:

placebo (komparator na uzytek poréwnania posredniego)
infliksymab, schemat dawkowania zgodny z ChPL: 5 mg/kg m.c. w
tygodniu 0, 2.1 6.;

golimumab, schemat dawkowania zgodny z ChPL: pacjenci o m.c. <
80kg - 200 mg w tygodniu 0, 100 mg w tygodniu 2.; pacjenci o m.c.
> 80kg - 200 mg w tygodniu 0, 100 mg w tygodniu 2.;
wedolizumab, schemat dawkowania zgodny z ChPL: 300 mg
w tygodniu 0, 300 mg w tygodniu 2.1 6.;

O terapia indukcyjna:

placebo (komparator na uzytek poréwnania posredniego)
infliksymab, schemat dawkowania zgodny z ChPL: 5 mg/kg m.c. co
8 tygodni;

golimumab, schemat dawkowania zgodny z ChPL: pacjenci o m.c. <
80kg - 50 mg raz na 4 tygodnie; pacjenci o m.c. 2 80kg - 100 mg
raz na 4 tygodnie;

wedolizumab, schemat dawkowania zgodny z ChPL: 300 mg co 8

tygodni.

e Badane punkty koncowe:

0 terapia indukcyjna - skutecznos¢ leczenia oceniana jako:
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= odsetek pacjentow z remisjg;
= odsetek pacjentéow z odpowiedzig na leczenie;
= odsetek pacjentow z wygojeniem btony Sluzowej;
= poprawa jakosci zycia (IBDQ);

0 leczenie podtrzymujace - skuteczno$c¢ leczenia oceniana jako:
* utrzymanie remisji klinicznej;
* utrzymanie odpowiedzi klinicznej;
* utrzymanie wygojenia btony Sluzowej;

0 bezpieczenstwo leczenia - zaré6wno w terapii indukcyjnej jak i w leczeniu

podtrzymujgcym.
e Metodyka badania:

0 prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedynczg badz podwojnie
Slepa proba) badania kliniczne z randomizacja.

Do analizy wiaczono réwniez opracowania wtérne dotyczace zastosowania
adalimumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG, w ktérych:

e dane byty analizowane przez co najmniej 2 autorow;

e dane uzyskano w wyniku przeszukiwania, co najmniej dwéch wymienionych baz
danych (Medline, EMBASE).

3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania

e Badana populacja:

O pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte we wniosku;
O dzieci.
e Interwencja:
0 adalimumab podawany w innej dawce niz zarejestrowana.
e Komparator:
0 infliksymab podawany w innej dawce niz zarejestrowana;
0 golimumab podawany w innej dawce niz zarejestrowana;
0 vedolizumab podawany w innej dawce niz zarejestrowana.
e Horyzont obserwacji:
O leczenie podtrzymujace trwajgce nie krocej niz 12 miesiecy (zapis
wnioskowanego programu lekowego).
e Metodyka badania:
O opisy przypadkéw;
O badania pogladowe;
O badania retrospektywne, nierandomizowane, niekontrolowane.
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3.14 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajéow badan, a takze ich jakoSci byty ekstrahowane przez
jednego z autorow opracowania (P.W.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2013),
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (B.S.) pod
wzgledem doktadnos$ci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
protokét i formularz. Jedynie dane z najnowszych publikacji zostaly wiaczone do
opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczace wstepnych wynikow,
jesli dostepne byty petne opracowania konicowych wynikéw badania).

3.1.5 Ocena ryzyka bledu systematycznego i jakosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad.?°
Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populacji;

e liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu badania;

e protokotu badania;

e opisu uzytych metod statystycznych;

e uzasadnienia liczebno$ci populacji;

e opisu udziatu sponsora;

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny metodyki prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (B.S., P.W.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznos¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (odds ratio, OR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), wartoSci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartoSci
NNTB. Liczbe NNTB obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze
iloSciowg wykonano przy uzyciu statego modelu danych (fixed effect model).
W przypadku duzej heterogenicznosci badan (I2 > 50%), przedstawiono réwniez
wszystkie wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych
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(random effect model). Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager
ver. 5.2.3 oraz arkusza Microsoft Excel 2013.

W przypadku braku badan pordwnujacych bezposrednio skuteczno$¢ adalimumabu
z poszczegblnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skuteczno$¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera.’l Na
potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikow ryzyka wzglednego oszacowanego
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3).
W przypadku, gdy dane dotyczace interwencji byty przedstawione w sposdb
uniemozliwiajgcy przeprowadzenie poréwnania posredniego, nie ekstrahowano danych
dotyczacych komparatoréw dla poszczego6lnych punktéw konicowych.

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omoéwiono w tekscie. Wyniki przedstawiono w formie ilorazu szans
(odds ratio, OR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI), wartoSci p (Chi-Square Mantel-
Haenszel) oraz warto$ci NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie dla réznic istotnych
statystycznie. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3
oraz arkusza Excel 2013.

W przypadku braku badan poréwnujacych bezposrednio bezpieczenstwo adalimumabu
z poszczegOlnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio bezpieczenstwo leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na
potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikoéw ryzyka wzglednego oszacowanego
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver. 5.2.3).
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4 WyniKki przegladu systematycznego

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych i wtérnych

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych na uzytek poréwnania posredniego. Poszukiwano badan stanowigcych
zestawienie adalimumabu, badz ktéregokolwiek z komparatoréw z placebo.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1. Wykaz prac
wiaczonych do opracowania znajduje sie w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia
pozostatych prac przedstawiono w aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru
badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie
clinicaltrials.gov, przedstawiono w aneksie 12.

W toku przeszukiwan baz danych 530 artykutéw i abstraktéw zostalo wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodnos$ci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji
zgodnosSci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 27
petlnych tekstow zostalo poddanych szczegdétowej analizie pod katem kryteriow
wilaczenia i wykluczenia z opracowania. Sposrdéd tych prac do analizy wiaczono 17
opracowan pierwotnych, opisujacych 8 randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych. Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu
wlaczono:

e Terapia indukcyjna:
0 3 badania poréwnujgce adalimumab z placebo (ULTRA 1, ULTRA 2 i
Suzuki 2014);
O 2 badania poréwnujace infliksymab z placebo (ACT 11 ACT 2);
0 1 badanie poréwnujace golimumab z placebo (PURSUIT-SC);
0 1 badanie poréwnujgce wedolizumab z placebo (GEMINI 1).
e Leczenie podtrzymujace:
O 2 badanie poréwnujace adalimumab z placebo (ULTRA 2 i Suzuki 2014);
0 1 badanie poréwnujace infliksymab z placebo (ACT 1);
0 1 badanie poréwnujgce golimumab z placebo (PURSUIT-M);
0 1 badanie poréwnujace wedolizumab z placebo (GEMINI 1).

Diagram przedstawiajagcy proces selekcji badan pierwotnych wiaczonych do
opracowania przedstawiono ponizej.
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Rysunek 1. Selekcja prac pierwotnych witgczonych do
posrednie) - diagram QUORUM.

MEDLINE (PubMed)
N =186

The Cochrane Library
N=171

EMBASE (Elsevier)
N=173

y

Weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu

!

Wykluczono z powodu braku zgodnosci
tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy

N =467

MEDLINE (PubMed)

The Cochrane Library

EMBASE (Elsevier)

opracowania (poréwnanie

N =23 N=21 N=19
| |
\I/ Wykluczono z powodu powtdrzen
Eliminacja powtoérzen publikacji
J N=36
N =27
\l/ Wykluczono: N =10

Weryfikacja w oparciu o petne Przyczyny wykluczenia:

teksty e dawkowanie niezgodne
\l/ z ChPL: 3;
e  brak grupy kontrolne;j: 2;
e  brak gtéwnych punktéw
konicowych: 3;
inne: 2.

Publikacje pierwotne (N =17) opisujace 8
RCT °

W ramach strategii przeszukiwania badan wtdrnych speiniajacych predefiniowane
kryteria (patrz rozdziat 3.1.2) w toku przeszukiwan baz danych 294 artykuty i abstrakty
zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosSci z tematem opracowania. Nastepnie
po weryfikacji zgodnos$ci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji
powtdrzen, 7 petnych tekstow zostato poddanych szczegétowej analizie pod katem
kryteriow wilaczenia i wykluczenia z opracowania. Do ostatecznej analizy wtaczono 7
opracowan wtérnych. Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wtérnych
witaczonych do opracowania przedstawiono ponize;j.

Nie byto istotnych niezgodno$ci pomiedzy autorami (B.S., M.D.) w zakresie selekcji prac.
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Rysunek 2. Selekcja prac wtoérnych wiaczonych do opracowania - diagram QUORUM.

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library
N =132 N =47

EMBASE (Elsevier)
N =115

Weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu

v

Wykluczono z powodu braku zgodnosci
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N =282

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library
N=5 N=1

EMBASE (Elsevier)
N=6

Eliminacja powtérzen

v

N=7

)

Weryfikacja w oparciu o petne
teksty

v

Publikacje wtérne (N =7)

Wykluczono z powodu powtérzen

publikacji
N=5

Wykluczono: N = 0
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4.2 Opracowania wtorne

Do analizy wlaczono opracowania wtdérne dotyczace zastosowania adalimumabu
w leczeniu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego (WZJG) o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, w ktorych:

e dane byty analizowane przez co najmniej 2 autorow;

e dane uzyskano w wyniku przeszukiwania, co najmniej dwéch wymienionych baz
danych (Medline, EMBASE).

Lacznie zidentyfikowano 7 opracowan speiniajacych powyzsze kryteria:

e Danese 2014;72

e Sidham 2014;73

e Thorlund 2014;74
e Song 2015;7>

e Yang 2015;76

e Huang 2011;77

e Fiorino 2011.78

Dwa zidentyfikowane przeglady systematyczne dotyczyty wylacznie adalimumabu
i koncentrowaty sie na ocenie jego skuteczno$ci i bezpieczenstwa w terapii
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W pozostatych opracowaniach analizowano
lacznie cata grupe nowych lekéw biologicznych - obejmujaca takie substancje, jak
infliksymab, golimumab i wedolizumab.

Zidentyfikowane opracowania wtérne oraz uzyskane w nich najwazniejsze wyniki
dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia adalimumabem przedstawiono
ponizej.

4.2.1 Danese 2014

Danese S, Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Lucenteforte E, Virgili G, Moja L, Bonovas S.
Biological agents for moderately to severely active Ulcerative Colitis: a systematic
review and network meta-analysis. Ann Intern Med. 2014 May 20;160(10):704-11. doi:
10.7326/M13-2403.

Przeglad Danese 2014 mial na celu ocene skutecznos$ci oraz szkodliwosci lekow
biologicznych (adalimumab, infliksymab, golimumab, wedolizumab), stosowanych
u dorostych pacjentow w terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZ]G)
o $redniej i duzej aktywnosci.

Autorzy przegladu przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujacych bazach: Medline,
Embase, Cochrane Library. Przeszukano réwniez bazy danych ClinicalTrials.gov, oraz
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strony internetowe Europejskiej agencji Lekéw i Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (w USA).
Badania byty oceniane przez dwoch niezaleznych badaczy. Badacze zidentyfikowali 6
publikacji, w ktérych przedstawione byty wyniki 7 badan (ULTRA 1 i ULTRA 2
(adalimumab), ACT 1 i ACT 2 (infliksymab), PURSUIT-SC i PURSUIT-M (golimumab),
GEMINI 1 (wedolizumab)). W wyniku przeszukania baz danych ClinicalTrials.gov
badacze zidentyfikowali dodatkowo badanie NCT00853099 (badanie oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo adalimumabu, przeprowadzone ws$réd japonskich
pacjentow).

Wszystkie leki biologiczne (adalimumab, golimumab, infliksymab i wedolizumab)
w wyniku przeprowadzonej metaanalizy, wykazaty przewage nad placebo zaréwno
w indukcji odpowiedzi klinicznej, remisji oraz wygojeniu $Sluzéwki (wyjatek stanowit
adalimumab, w przypadku gdy ocenianym punktem koncowym byta remisja kliniczna).
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Por6wnanie skuteczno$ci lekoéw biologicznych z placebo (terapia indukcyjna).

Punkt koncowy Lek biologiczny vs grupa kontrolna OR (95% CI)

ADA (160/80/40 mg SC) 1,76 (1,19; 2,56)
GLM (200/100 mg SC) 2,11 (1,18; 3,28)

Odpowiedz kliniczna
IFX (5 mg/kg V) 4,13 (2,39; 7,16)
VDZ (300 mg 1V) 3,23 (1,42; 7,42)
ADA (160/80/40 mg SC) 1,91 (0,98; 3,72)
GLM (200/100 mg SC) 2,90 (1,19; 6,54)

Remisja Kliniczna

IFX (5 mg/kg IV) 5,33 (2,28; 13,63)
VDZ (300 mg 1V) 4,51 (1,13; 20,76)
ADA (160/80/40 mg SC) 1,64 (1,18; 2,31)
GLM (200/100 mg SC) 1,84 (1,18; 2,81)

Wygojenie sluzowki
IFX (5 mg/kg IV) 3,31 (2,07; 5.32)

VDZ (300 mg 1V)

ADA- adalimumab, GLM - golimumab, IFX- infliksymab, VDZ- wedolizumab, SC - subcutaneous.

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaly, ze infliksymab jest bardziej skuteczny przy
indukowaniu odpowiedzi klinicznej (OR = 2,36 (95% CI (1,22; 4,63)) i wygojeniu
Sluzéwki (OR =2,02 (95% CI (1,13; 3,59)) niz adalimumab.

W celu oceny leczenia podtrzymujgcego wyodrebnione badania podzielono na dwie
grupy. Grupa A - adalimumab i infliksymab (ACT 1, ACT 2, ULTRA 2, NCT00853099) -
terapia podtrzymujgca uwzgledniajgca zaréwno osoby, ktére odpowiedziaty jak i nie
odpowiedziaty na indukcje oraz Grupa B - golimumab i wedolizumab (PURSUIT-M,

65/219



GEMINI 1) - terapia podtrzymujgca ograniczona do oséb, ktére odpowiedzialy na
indukcje. Przeprowadzona metaanaliza wykazata, Zze zaro6wno w grupie A jak i w grupie
B, oceniane leki biologiczne miaty wiekszg skuteczno$¢ niz placebo. Wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Poréwnanie skutecznosci lekéw biologicznych z placebo (terapia podtrzymujaca).
Grupa A vs placebo Grupa B vs placebo
VDZ 300 mg co

VDZ 300 mg co

IFX ADA 4 tygodnie 8 tygodni GLM
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Odpowiedz 2,89 1,90 3,54 5,19 2,24
Kkliniczna (1,96; 4,28) (1,27; 2,86) (1,79; 6,99) (2,59;10,42) (1,41; 3,56)
Remisja 2,78 2,30 3,93 3,61 1,81
kliniczna (1,75; 4,41) (1,37; 3,86) (1,90; 8,12) (1,74; 7,48) (1,10; 3,00)
Wygojenie 2,65 1,99
Sluzoéwki (1,79; 3,92) (1,30; 3,06)

ADA- adalimumab, GLM - golimumab, IFX- infliksymab, VDZ- wedolizumab.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych nie rdéznito sie pomiedzy inhibitorami TNF-a
a placebo.

Wedtug autoréw przegladu leki biologiczne dajg skuteczne efekty w leczeniu WZ]G,
jednak w celu ustalenia najlepszych opcji terapeutycznych, pozadane sg badania
bezposrednio poréwnujace inhibitory TNF-a.

4.2.2 Stidham 2014

Stidham RW, Lee TC, Higgins PD, Deshpande AR, Sussman DA, Singal AG, Elmunzer B],
Saini SD, Vijan S, Waljee AK. Systematic review with network meta-analysis: the efficacy
of anti-tumour necrosis factor-alpha agents for the treatment of Ulcerative Colitis.
Aliment Pharmacol Ther. 2014 Apr;39(7):660-71. doi: 10.1111/apt.12644. Epub 2014
Feb 9.

Przeglad Stidham 2014 miat na celu poréwnanie skutecznosci inhibitoréw TNF-a
(adalimumab, infliksymab, golimumab) stosowanych w terapii wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (WZ]G).

Autorzy przegladu przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujacych bazach: PubMed,
Embase. Badania byty oceniane przez dwoch niezaleznych badaczy. Do analizy wtaczono
7 badan (ULTRA 1 i ULTRA 2 (adalimumab), ACT 1 i ACT 2 (infliksymab), PURSUIT-SC
i PURSUIT-M (golimumab)) obejmujacych 1823 uczestnikéw - terapia indukcyjna oraz
1070 uczestnikéw - terapia podtrzymujgca. Wszystkie wiaczone badania stanowity
poréwnanie réznych inhibitoréw TNF-a z placebo.
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Tradycyjna metaanaliza wykazata, ze inhibitory TNF-a w pordéwnaniu z placebo,
skutkujg wyzszym prawdopodobienstwem indukcji remisji i odpowiedzi (RR = 2,45
(95% CI (1,72; 3,47) i RR = 1,65 (95% CI (1,37; 1,99) odpowiednio) jak réwniez
podtrzymaniem remisji i odpowiedzi (RR = 2,00 (95% CI (1,52; 2,62) i RR = 1,76 (95% CI
(1,46; 2,14) odpowiednio).

Wykonane metaanalizy sieciowe zaréwno w przypadku terapii indukcyjnej jak
i w przypadku leczenia podtrzymujgcego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
przy poréwnaniu poszczegélnych lekow biologicznych. Wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 11. Wyniki metaanalizy sieciowej.

. . Leczenie
a . Terapia indukcyjna .
Punkt koncowy Poréwnywana para RR (95% CI) podtrzymujace
° RR (95% CI)
IFX vs. ADA 2,08 (0,32; 12,03) 1,18 (0,19; 8,02)
Remisja IFX vs. GLM 1,18 (0,13; 10,63) 1,22 (0,18; 8,43)
ADA vs GLM 1,75(0,17; 16,86) 1,04 (0,16; 6,96)
IFX vs. ADA 2,15 (0,73; 5,80) 1,70 (0,17; 16,59)
Odpowiedz IFX vs. GLM 1,48 (0,38; 4,69) 1,47 (0,15; 14,43)
ADA vs. GLM 1,46 (0,42; 5,38) 1,14 (0,11; 10,92)

ADA- adalimumab, GLM - golimumab, IFX- infliksymab, VDZ- wedolizumab.

WyzZej opisane badanie wtérne pokazato, ze leki biologiczne (infliksymab, adalimumab
i golimumab) w poréwnaniu z placebo s3g skuteczne zaré6wno w przypadku indukcji jak
i podtrzymaniu remisji u pacjentow ze zdiagnozowanym WZJG. Uzyskane wyniki
metaanalizy sieciowej wykazaty, Ze zaden pojedynczy lek nie jest klinicznie lepszy od
pozostatych, dlatego tez przy wyborze konkretnych inhibitoréw TNF-a nalezy bra¢ pod
uwage inne czynniki (koszt, bezpieczenstwo, preferencje pacjentow).

4.2.3 Thorlund 2014

Thorlund K, Druyts E, Mills EJ, Fedorak RN, Marshall JK. Adalimumab versus infliximab
for the treatment of moderate to severe ulcerative colitis in adult patients naive to anti-
TNF therapy: an indirect treatment comparison meta-analysis. ] Crohns Colitis. 2014 Jul
1;8(7):571-81. doi: 10.1016/j.crohns.2014.01.010. Epub 2014 Feb 1.

Przeglad Thorlund 2014 miat na celu poréwnanie skutecznosci adalimumabu
i infliksymabu w terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZ]G)
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.
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Autorzy przegladu przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych bazach: Medline,
Embase, Centralny Rejestr Badan Kontrolowanych Biblioteki Cochrane. Badania byty
oceniane przez dwoéch niezaleznych badaczy. Badacze zidentyfikowali 5 publikacji,
w ktorych przedstawiono wyniki 4 badan (dwa badania oceniajace adalimumab (ULTRA
1, ULTRA 2,) i dwa badania oceniajgce infliksymab (ACT 1, ACT 2)).

Wyniki uzyskane z przeprowadzonej metaanalizy wykazaty, ze infliksymab jak
i adalimumab s3 skuteczniejsze niz placebo, zar6wno w terapii indukcyjnej, jak
i leczeniu podtrzymujacym (wyjatek stanowit adalimumab w przypadku wygojenia
Sluzoéwki po 8 tygodniach, adalimumab w przypadku przediuzonej remisji i infliksymab
w przypadku kolektomii po 52 tygodniach). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Poréwnanie skutecznosci lekow biologicznych z placebo.

Punkt Kofcowy ADA 11:¢ ADA vs IFX
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Wyniki po 8 tygodniach
Remisja kliniczna 2,22 (1,23; 3,98) 5,26 (2,94;9,99) 0,42 (0,17; 0,97)
Odpowiedz kliniczna 1,87 (1,18; 2,97) 4,15 (2,53; 6,82 0,45 (0,23; 0,89)
Wygojenie Sluzowki 1,51 (0,96; 2,39) 3,26 (2,21; 0,84) 0,46 (0,25; 0,86)
Odpowiedz IBDQ* 1,98 (1,24; 3,18) 2,36 (1,72; 3,25) 0,84 (0,48; 1,50)
Kolektomia 4,86 (1,37; 17,2)
Wyniki po 52 tygodniach
Remisja Kliniczna 1,99 (1,08; 3,89) 2,73 (1,50; 5,14) 0,72 (0,31; 1,76)
Odpowiedz kliniczna 1,81 (1,09; 3,05) 3,39 (1,94; 6,06) 0,54 (0,25; 1,13)
Wygojenie Sluzowki 1,91 (1,12; 3,31) 3,77 (2,12; 6,89) 0,50 (0,23; 1,11)

Odpowiedz IBDQ*

Kolektomia

1,73 (1,02; 2,92)

1,32 (0,78; 2,25)

*IBDQ - inflammatory bowel disease questionnaire, ADA- adalimumab, IFX- infliksymab.

W przypadku zdarzen niepozadanych i przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, wyniki uzyskane dla adalimumabu i infliksymabu byty podobne do
wynikéw uzyskanych dla grupy kontrolne;j.

4.2.4 Song 2015

Song Y.-N. Zheng P. Efficacy and safety of tumor necrosis factor-(alpha) blockers for
Ulcerative Colitis: A systematic review and meta-analysis of published randomized
controlled trials. Journal of Food and Drug Analysis (2015) 23:1 (1-10). Date of
Publication: 1 Mar 2015.
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Przeglad Song 2015 miat na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitoro6w TNF-a (adalimumab, infliksymab, golimumab) stosowanych w terapii
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ]G).

Autorzy przegladu przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujacych bazach: PubMed,
Web of Science, Embase i Cochrane Badania Kliniczne. Badania byly oceniane przez
dwéch niezaleznych badaczy. Badacze zidentyfikowali 9 badan (4 badania: por6wnanie
infliksymabu z placebo, 2 badania: poréwnanie infliksymabu z kortykosteroidami, 2
badania: poréwnanie adalimumabu z placebo, 1 badanie: poréwnanie golimumab
z placebo).

Odpowiedz krotkoterminowa, krotkoterminowa remisja, dtugoterminowa remisja
i wygojenie bton $luzowych miaty lepszy wynik w grupie z inhibitorami TNF-o niz
w grupie Kkontrolnej (p <0,05). Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze
infliksymab (OR = 3,87 (95% CI (2,80; 5,34)), adalimumab (OR = 1,63 (95% CI (1,27;
2,09)) i golimumab (OR = 2,71 (95% CI (1,97; 3,73)) sa skuteczniejsze w przypadku
osiggania krotkoterminowej odpowiedzi niz placebo. W przypadku wygojenia $§luzowki,
adalimumab (OR = 1,23 (95% CI (0,96; 1,59) nie osiagnat lepszych wynikéw niz grupa
kontrolna.

W przypadku krotkoterminowej remisji oraz dtugoterminowej remisji (OR = 2,49 (95%
Cl, (1,60; 3,89, OR = 2,71 (95% CI, (1,97; 3,73), odpowiednio) uzyskane wyniki analizy
potwierdzity, ze inhibitory TNF-a sg skuteczniejsze niz grupa kontrolna.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, Ze inhibitory TNF-a przyczyniajg sie do
zmniejszenia wskaznika kolektomii oraz liczby reakcji niepozadanych (p < 0.05) (OR =
0,32 (95% (], (0,18; 0,58), OR = 0,69 (95% CI (0,53; 0,88), odpowiednio).

WyzZej opisane badanie wtérne wykazato, ze inhibitory TNF-a daja lepsze wyniki niz
grupa kontrolna w przypadku krétkoterminowej odpowiedzi/remisji klinicznej,
dtugoterminowej remisji, gojenia sluzéwki oraz zmniejszajg wskaznik kolektomii i liczbe
reakcji niepozadanych.

4.2.5 Yang 2015

Yang Z. Ye X.-Q. Zhu Y.-Z. Liu Z. Zou Y. Deng Y. Guo C.-C. Garg S.K. Feng ].-S. Short-term
effect and adverse events of adalimumab versus placebo in inducing remission for
moderate-to-severe Ulcerative Colitis: A meta-analysis. International Journal of Clinical
and Experimental Medicine (2015) 8:1 (86-93). Date of Publication: 30 Jan 2015.

Przeglad Yang 2015 miat na celu ocene skutecznos$ci i dziatan niepozadanych
adalimumabu w porownaniu z placebo. Podstawowym ocenianym punktem byta
indukcja remisji wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZ]G).
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Autorzy przegladu przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych bazach: Medline,
Embase, Centralny Rejestr Badan Kontrolowanych Biblioteki Cochrane, Ovid, Biosis,
artykuly z konferencji. Badania byly oceniane przez dwoch niezaleznych badaczy.
Badacze zidentyfikowali 2 randomizowane, kontrolowane badania, obejmujace 754
uczestnikow, z ktérych 378 otrzymywato adalimumab, a 376 otrzymato placebo.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze adalimumab jest skuteczniejszy w indukcji
remisji niz placebo. W przypadku remisji klinicznej taczne ryzyko wzgledne wyniosto
RR = 1,85 (95% CI (1,26; 2,72)), w przypadku odpowiedzi klinicznej RR = 1,40 (95% CI
(1,19; 1,65), w przypadku wygojenia Sluzéwki RR = 1,23 (95% CI (1,03 - 1,47)),
natomiast w przypadku dziatan niepozadanych RR = 1,00 (95% CI (0,93; 1,09)).

W poréwnaniu z placebo, podanie adalimumabu moze zwiekszy¢ odsetek pacjentow
uzyskujacych remisje kliniczng, odpowiedZ kliniczng i wygojenie §luzowki w terapii
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego.

4.2.6 Huang 2011

Huang X, Lv B, Jin HF, Zhang S. A meta-analysis of the therapeutic effects of tumor
necrosis factor-a blockers on ulcerative colitis. Eur ] Clin Pharmacol. 2011
Aug;67(8):759-66.

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa inhibitoréw TNF-a
(adalimumab, infliksymab) stosowanych w terapii wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego (WZ]G).

Autorzy przegladu przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych bazach: Cochrane
Library, PubMed, OVID Evidence Based Medicine Database, EMBASE, petnotekstowa
baza czasopism chinskich, VIP, baza Wanfang. Ponadto przeszukano recznie numery z
2010 roku nastepujacych czasopism: czasopisma Chinese Journal of Digestion, Chinese
Journal of Internal Medicine, Chinese Journal of Gastroenterology, Gastroenterology i
Gut. Bazy i czasopisma przegladato niezaleznie dwéch badaczy. Do przegladu wiaczono
9 badan klinicznych, ktore objety populacje 1226 pacjentéw, z ktorych 806 otrzymywato
inhibitory TNF-a, a 420 kontrole, ktérg byty leki lub placebo. W o$miu badaniach
pacjenci przyjmowali infliksymab, jedno badanie dotyczyto adalimumabu. W 7
badaniach kontrola byto placebo, w pozostatych dwoch prednizolon lub
metylprednizolon.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz przedstawiono w tabeli ponizej. Z analizy
wynika, ze terapia anty-TNF charakteryzuje sie lepszym dziataniem we wrzodziejagcym
zapaleniu jelita grubego o umiarkowanym do ciezkiego nasileniu niz grupa kontrolna.
Inhibitory TNF-a (adalimumab iinfliksymab) majg istotny wptyw na indukcje
odpowiedzi krétkoterminowej, pozwalajg na utrzymanie odpowiedzi dtugoterminowe;j.
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Ponadto, zmniejszaja odsetek kolekotomii i powaznych zdarzen niepozadanych.
Metaanaliza wykazata, Ze inhibitory TNF-a poréwnywalnie do kontroli wptywaja na
ogolna liczbe zdarzen niepozadanych, a takze na wygojenie sluzowki i jakos¢ zycia.

Tabela 13. Wyniki metaanalizy - pordéwnanie inhibitoréw TNF-a (adalimumab,
infliksymab) z grupa kontrolna (placebo, prednizolon, metylprednizolon).

Punkt konicowy OR (95 % CI)
Odpowiedz krotkoterminowa 2,36 (1,34; 4,15)
Remisja krotkoterminowa 2,42 (1,22, 4,81)
Odpowiedz dtugoterminowa 3,22 (2,28; 4,55)
Remisja dtugoterminowa 2,82 (1,91, 4,16)
Odsetek kolektomii 0,31 (0,20; 0,48)
Wygojenie sluzowki 1,59 (0,91; 2,78)
Zdarzenia niepozadane 1,07 (0,55, 2,09)
Powazne zdarzenia niepozadane 0,65 (0,48; 0,89)

4.2.7 Fiorino 2011

Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Repici A, Malesci A, Danese S. Adalimumab in ulcerative
colitis: hypes and hopes. Expert Opin Biol Ther. 2011 Jan;11(1):109-16.

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego
w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Autorzy przegladu przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujacych bazach: PubMed,
MEDLINE, EMBASE, Cochrane i Ovid. Do przegladu wtaczono roéwniez abstrakty
z nastepujacych konferencji: United European Gastroenterology Week, Digestive Disease
Week and European Crohn’s Colitis Organization Congress. W toku przeszukiwan
zidentyfikowano jedno randomizowane (ULTRA 1), kontrolowane badanie Kkliniczne,
5 badan otwartych, dwa badania retrospektywne i jedna publikacje opisujaca przypadek
dwéch pacjentow.

Autorzy nie przeprowadzili analizy iloSciowej. Na podstawie danych przeanalizowanych
ze zidentyfikowanych publikacji, autorzy w podsumowaniu podkreslili, ze adalimumab
moze by¢ opcja terapeutyczng w terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
zarowno wsrod pacjentéw leczonych, jak i nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a.

4.2.8 Podsumowanie

Zidentyfikowano 7 opracowan speiniajacych kryterium przegladu systematycznego
piSmiennictwa. Dwa zidentyfikowane przeglady systematyczne dotyczyly wytacznie
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adalimumabu - koncentrowaly sie na ocenie jego skutecznos$ci i bezpieczenstwa w

terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W pozostatych opracowaniach
analizowano 13acznie cala grupe nowych lekéw biologicznych - obejmujacg takie
substancje, jak infliksymab, golimumab i wedolizumab.

Prezentowane w zidentyfikowanych opracowaniach wtornych wyniki pokrywaja sie
w znacznej mierze z wynikami przedstawionymi w cze$ci szczegétowej niniejszego
opracowania, dotyczacej oceny skutecznos$ci adalimumabu w poréwnaniu do
pozostatych inhibitorow TNF-a (infliksymab, golimumab), selektywnych lekéw
immunosupresyjnych (wedolizumab), czy tez w poréwnaniu do placebo.

Z dostepnych badan wtérnych wynika, ze adalimumab stanowi bezpieczng i skuteczng
opcje terapeutyczng w przypadku leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

4.3 Ocenaryzyka btedu systematycznego

W niniejszym rozdziale przytoczono ocene metodyki badan pierwotnych wiaczonych do
analizy w zakresie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Oceny badan wiaczonych do opracowania dokonano na podstawie pracy:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized
clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 (1):1-12.

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania®:
» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie Slepa proba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczeg6lne pytania dodac 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczegélne pytania doda¢ 0 punktéw.
Nie ma posrednich ocen.
Dodac¢ 1 punkt, jesli:
» dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

» dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

* Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 (1):1-12.
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0Odjac 1 punkt, jesli:
» dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

» dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie §lepa préba, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego w skali Jadad.

Opis pacjentow,
ktorzy przerwali
badanie

Ocena w skali
JADAD

Zaslepienie Podwdjnie Slepa Opis metody

Randomizacja . 0 , T
randomizacji proba zaSlepienia

Adalimumab vs placebo

ULTRA 1 1 1 1 1 1 5
Infliksymab vs placebo
ACT 2 1 1 1 0 0 3
Golimumab vs placebo
PURSUIT-SC 1 1 1 1 1 5
Wedolizumab vs placebo
GEMINI 1 1 1 1 0 1 4

Golimumab vs placebo

PURSUIT-M 1 1 1 1 1 5
Wedolizumab vs placebo
GEMINI 1 1 1 1 0 1 4

Adalimumab vs placebo

ULTRA 2 1 1 1 0 1 4

Suzuki 2014 1 1 1 0 1 4
Infliksymab vs placebo

ACT 1 1 1 1 0 0 3
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Szczegotowe wnioski dla poszczegdlnych poréwnan przedstawiono ponize;.

Terapia indukcyjna

Adalimumab /Infliksymab/Golimumab/Wedolizumab vs placebo

W przypadku trzech badan (ULTRA 1, PURSUIT-SC, GEMINI 1) ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako niskie. Maksymalng liczbe punktéow w skali Jadad, tj. 5
punktow, otrzymato badanie ULTRA 1 i PURSUIT-SC. Badanie GEMINI 1 otrzymato 4
punkty w skali Jadad. Przyczyna obnizenia punktacji byt brak szczegétowego opisu
metody za$lepienia, co uniemozliwilo w efekcie koncowym weryfikacje metody
przeprowadzenia za$lepienia.

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku badania ACT 2 oceniono jako
umiarkowane - uzyskato ono 3 punkty w skali Jadad. ObnizZenie punktacji spowodowane
byto takimi czynnikami, jak: brak szczegétowego opisu metody zaslepienia oraz brak
precyzyjnego opisu przyczyn nieukonczenia badania.

Leczenie podtrzymujace

Golimumab /Wedolizumab vs placebo

W badaniach: PURSUIT-M - badanie poréwnujace golimumab z placebo oraz Gemini 1 -
badanie poréwnujgce wedolizumab z placebo, ryzyko btedu systematycznego oceniono
jako niskie. Maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad, tj. 5 punktow, otrzymato badanie
PURSUIT-M. Badanie GEMINI 1 otrzymato 4 punkty w skali Jadad. Przyczyna obnizenia
punktacji, podobnie jak w przypadku terapii indukcyjnej, byt brak szczegétowego opisu
metody zaSlepienia.

Terapia indukcyjna w polaczeniu z leczeniem podtrzymujacym

Adalimumab /Infliksymab vs placebo

W przypadku dwéch badan (ULTRA 2, Suzuki 2014) ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako niskie, oba badania uzyskaty 4 punkty w skali Jadad. Przyczyna obnizenia
punktacji byt brak szczeg6towego opisu metody zaslepienia, co uniemozliwito w efekcie
koncowym weryfikacje metody przeprowadzenia za$lepienia.

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku badania ACT 1 oceniono jako
umiarkowane - uzyskato ono 3 punkty w skali Jadad. Obnizenie punktacji spowodowane
byto takimi czynnikami, jak: brak szczegétowego opisu metody zaSlepienia oraz brak
precyzyjnego opisu przyczyn nieukonczenia badania.
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5 Analiza wynikow badan pierwotnych

5.1 Terapia indukcyjna

W przypadku terapii indukcyjnej umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG
komparatorami dla adalimumabu s3 trzy preparaty lecznicze o tozsamym z
adalimumabem wskazaniu rejestracyjnym, tj. infliksymab, golimumab i wedolizumab. Ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych adalimumab z ktérymkolwiek z
komparatoréw (badania typu head-to-head) przeprowadzono poréwnanie posrednie
(metoda Buchera) poprzez wspdlny komparator, placebo.

W przypadku kazdego pordéwnania®, analizowano leki pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

pod wzgledem skutecznoSci:

e remisja kliniczna - zdefiniowana jako <2 punkty w skali Mayo i jednoczes$nie
ocena w poszczeg6lnych domenach nie wyzsza niz 1;

e odpowiedz kliniczna - zdefiniowana jako redukcja o co najmniej 3 punkty w skali
Mayo i co najmniej 30% w poréwnaniu ze stanem poczatkowym, i jednocze$nie
zmniejszenie sktadowej ,krwawienia z odbytnicy” o co najmniej 1 punkt lub
ocena w domenie ,czestotliwo$¢ stolcow” nieprzekraczajaca 1 punktu;

e wygojenie btony $luzowej - zdefiniowane jako wynik <=1 punkt w domenie
zmian endoskopowych skali Mayo;

e zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ - wzrost o co najmniej 16 punktow w
kwestionariuszu IBDQ;

e czeSciowa remisja kliniczna - zdefiniowana jako <2 punkty w skali Mayo i
jednoczes$nie ocena w poszczegélnych domenach nie wyzsza niz 1 (bez oceny
domeny zmian endoskopowych);

e ocena aktywnosci choroby w skali Mayo:

0 domena ,ocena przez lekarza prowadzacego” < 1 - uzyskanie maksymalnie
1 punktu w tej domenie wskazuje na niskg aktywnos¢ choroby;

0 domena,czestotliwo$¢ oddawania stolca” < 1;

O domena ,krwawienie z odbytnicy” < 1.

Pod wzgledem bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane ogbtem;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

* Nie dla wszystkich komparatoréw uzyskano dane dotyczace wszystkich punktéw wymienionych
powyze;j.
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e zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej
mozliwy;

e ciezkie zdarzenia niepozadane - zdarzenia powodujgce przerwanie codziennych
czynnoSci i wymagajace leczenia (definicja odnosi sie do nasilenia dolegliwosci
zwigzanych z wystapieniem dziatania niepozadanego);

e powazne zdarzenia niepozadane - zgodnie z definicja FDA, powazne dziatanie
niepozadane to zdarzenie prowadzace do zgonu, zagrozenia zycia, koniecznosci
hospitalizacji lub jej przedtuzenia, trwatego lub znacznego uszczerbku na
zdrowiu lub wady wrodzonej ptodu;

e infekcyjne zdarzenia niepozadane;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcje oportunistyczne;

e reakcja w miejscu iniekcji;

e nowotwor ztosliwy.

5.1.1 Adalimumab vs placebo

W  niniejszym rozdziale przedstawiono pordéwnanie adalimumabu i leczenia
standardowego (placebo) w terapii indukcyjnej umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]G.
Do analizy witaczono nastepujace badania kliniczne poréwnujace adalimumab z
placebo™

e ULTRA1;
e ULTRA 2;
e Suzuki 2014.

PowyZsze badania miaty odmienng metodyke. Do badan ULTRA 1 oraz Suzuki 2014
zakwalifikowano pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a lub innymi
lekami biologicznymi, natomiast w badaniu ULTRA 2 okoto 40% pacjentéow
przyjmowato wcze$niej inhibitory TNF-a. Ze wzgledu na tak niejednorodnie
zdefiniowang populacje we wiaczonych do analizy badaniach klinicznych, tam, gdzie
byto to mozliwe, analize skuteczno$ci przeprowadzano w obrebie nastepujacych
populacji:

e pacjenci nieleczeni wczes$niej inhibitorami TNF-a (ULTRA 1, ULTRA 2 i Suzuki
2014);

e pacjenci leczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a (ULTRA 2);

e pacjenci nieleczeni i leczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a (ULTRA 1, ULTRA 2 i
Suzuki 2014).

" Dla adalimumabu ekstrahowano wylacznie dane w dawce 160/80 mg.
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5.1.1.1 Skutecznos$é

Skuteczno$¢ adalimumabu i leczenia standardowego (placebo) poréwnywano pod
wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e wygojenie btony Sluzowej;

e zmiana wyniku kwestionariusza IBDQ;

e czeSciowa remisja kliniczna;

e ocena aktywnosci choroby w skali Mayo:
0 domena,ocena przez lekarza prowadzacego” < 1;
0 domena,czestotliwo$¢ oddawania stolca” < 1;
0 domena krwawienie z odbytnicy” < 1.

Wyniki poszczegdlnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponize;.

5.1.1.1.1 Remisja kliniczna

W zakresie tego punktu konncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 15. Odsetek pacjentow z remisja kliniczng w 8.tygodniu obserwacji -
adalimumab vs placebo.

Badanie OR(95% CI) ALR0SE
n N % n N % P

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 1* 24 130 185 12 130 9,2 2,23(1,06;4,67) 0,034 10,83 (5,70; 109,95)
ULTRA 2 32 150 21,3 16 145 11,0 2,19(1,14;4,19) 0,018 9,71 (5,37; 50,18)
Suzuki 2014* 9 90 10,0 11 96 11,5 0,86(0,34;2,18) 0,749 -
Metaanaliza (fixed model) 1,80 (1,18; 2,76) 0,007 14,29 (8,33; 50,00)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a
ULTRA 2 9 98 92 7 101 69 1,36(049;380) 0,560 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 1* 24 130 185 12 130 9,2 2,23(1,06;4,67) 0,034 10,83 (5,70; 109,95)
ULTRA 2 41 248 16,5 23 246 93 1,92(1,11;3,31) 0,019 13,92 (7,65; 76,95)
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Suzuki 2014* 9 90 10,0 11 96 11,5 0,86(0,34;2,18) 0,749 -
Metaanaliza (fixed model) 1,73 (1,17; 2,57) 0,006 16,67 (10,00; 50,00)

* Warto$ci wyznaczone na podstawie dostepnych danych procentowych.

Rysunek 3. Odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a — adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 85% CI
ULTRA 24 130 12 130 30,4% 2,231,06,4,67] 2011 . —
ULTRA 2 32 150 16 145 398% 2191114, 419] 2012 —
Suzuki 2014 ] an 11 96  29.8% 0,860,234, 2,18] 2014 — &
Total (95% Cl) 370 371 100,0%  1,80[1,18, 2,76] i
Total events [a14] 34
Heterogeneity: Chi®= 3,08, df= 2 (P=10,213; F= 35% D= > E|=5 é é
Testfor overall effect. £= 2,71 (P =0,007) lepsze placebo lepszy adalimumab

Rysunek 4. Odsetek pacjentow z remisjg kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow leczonych i nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a - adalimumab vs
placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA A1 24 130 12 130 25,3% 2,231,086, 467 2011 I
ULTRA 2 41 248 23 245 4949% 1920111, 3,31] 2012 ——
Suzuki 2014 ] 40 11 95 24.8% 0,860,234, 218] 2014 — s
Total (95% CI) 468 472 100,0% 1,73[1,17,2,57] o
Total events T4 46
?et?;ngenemrl:logl ?ifﬁz ?;:PEEPD:DDDQS);I =17T% n o o T 00
estfor overall effect 2= 32,75 (P = 0,008) lepsze placebo lepszy adalimumab

5.1.1.1.2 Odpowiedz kliniczna

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentéw leczonych
wczes$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 16. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w 8. tygodniu obserwacji -

adalimumab vs placebo.
Badanie OR(95%CI) | ' artose NNTB
n N % n N % p

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

79/219



ULTRA 1* 71 130 54,6 58 130 44,6 1,49(0,92;2,44) 0,107 -
ULTRA 2 89 150 593 56 145 386 2,32(1,45;3,70) 0,0004 4,83 (3,14;10,47)
Suzuki 2014* 45 90 50,0 34 96 354 1,82(1,01;3,28) 0,045 6,86 (3,49; 198,62)
Metaanaliza (fixed model) 1,87 (1,39; 2,50) <0,0001 6,46 (4,43; 11,92)

pacjenci leczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 36 98 36,7 29 101 287 1,44(0,79;2,61) 0,229 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a

ULTRA 1* 71 130 54,6 58 130 44,6 1,49(0,92;2,44) 0,107 -
ULTRA 2 125 248 504 85 246 34,6 1,92(1,34;2,76) 0,0004 6,31 (4,09;13,80)
Suzuki 2014* 45 90 50,0 34 96 354 1,82(1,01;3,28) 0,045 6,86 (3,49; 198,62)
Metaanaliza (fixed model) 1,77 (1,37; 2,30) <0,0001 7,13 (4,93; 12,91)

* Warto$ci wyznaczone na podstawie dostepnych danych procentowych.

Rysunek 5. Odsetek pacjentow z odpowiedzia kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a — adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 85% CI
ULTRA 1 il 120 58 130 399% 1,490,592 2,44] 2011 i L E—
ULTRA 2 a9 150 a6 145 351% 2,321,445 3,70] 2012 —
Suzuki 2014 45 q0 a4 96 25,0% 1,82 [1,01,3,28] 2014 &
Total (95% CI) 370 371 100,0% 1,87 [1,39, 2,50] -
Total events 205 148
Heterageneity: Chi*=1,63, df=2 (P=044), F=0% Dl5 Di? 1I5 é
Test for overall effect Z= 4159 (P = 0.0001) lepsze placebo lepszy adalimumab

Rysunek 6. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow leczonych i nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a - adalimumab vs
placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA1 71 130 a8 130 309% 149092, 244] 2011 T
ULTRA 2 124 248 85 245 497% 1,921,344, 276] 2012 -
Suzuki 2014 45 50 34 95 19,3% 1,8201,01,3,28] 2014 -
Total (95% CI) 468 472 100,0% 1,77 [1,37, 2,30] &
Total events 241 177
Testfor overall fect 2= 430 P < 00001y | oot o
CET : lepsze placebo lepszy adalimumab

5.1.1.1.3 Wygojenie btony sluzowej

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
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nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 17. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony S$luzowej
w 8. tygodniu obserwacji - adalimumab vs placebo.

Adalimumab Wartosé
OR(95% CI) AIROSE

Badanie

n N n N p

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 1* 61 130 469 54 130 41,5 1,24(0,76;2,03) 0,382 -
ULTRA 2 74 150 493 51 145 352 1,79(1,12;2,86) 0,014 7,06 (3,95; 33,26)
Suzuki 2014* 40 90 444 29 96 30,2 1,85(1,01;3,38) 0,046 7,02 (3,57; 217,03)
Metaanaliza (fixed model) 1,58 (1,18; 2,12) 0,002 8,94 (5,49; 24,09)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a
ULTRA 2 28 98 286 27 101 26,7 1,10(0,59;2,04) 0,772 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 1* 61 130 469 54 130 41,5 1,24(0,76;2,03) 0,382 -
ULTRA 2 102 248 41,1 78 246 31,7 1,50(1,04;2,18) 0,030 10,61 (5,60; 102,41)
Suzuki 2014* 40 90 444 29 96 30,2 1,85(1,01;3,38) 0,046 7,02 (3,57; 217,03)
Metaanaliza (fixed model) 1,48 (1,14; 1,93) 0,004 10,72 (6,45; 31,76)

* Warto$ci wyznaczone na podstawie dostepnych danych procentowych.

Rysunek 7. Odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono wygojenie btony $luzowej w 8.
tygodniu obserwacji wsroéd pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a -
adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA 1 fil 130 a4 130 40,6% 1,24 [0,76, 2,03] 2011 —rT
ULTRA 2 T4 150 a1 145 37.3% 1,791 12 2,86] 2012 — &
Suzuki 2014 40 an 29 96 221% 1,88 1[1,01,3,38] 2014 &
Total (95% Cl) 370 371 100,0%  1,58[1,18,212] e
Total events 175 134
Heterogeneity: Chi®= 1,46, df= 2 (F=048); F= 0% EI=5 DI? 155 é
Test for averall effect: 7= 3,06 (F=0,002) Iepszé plaéebu Iepsi}.f adalimumahb
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Rysunek 8. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony sluzowej w 8.
tygodniu obserwacji wsrdd pacjentow leczonych i nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
LLTEA 1 61 130 54 130 31,7% 1,24 0,76, 2,03] 2011 -
LILTRA 2 102 248 TE 2B 51,0% 1,50[01,04,218] 2012 il
Suzuki 2014 40 50 28 95 17.3% 1,8581[1,01,3,38] 2014 I
Total (95% CI) 468 472 100,0%  1,48[1,14,1,93] L 3
Total events 203 161

o - _ — SR = I 1 1 ]
?et?;ngenemrl.l C;I ;12912 SZ-PEEPD-D%ED), F=0% b o 0 00

estfor overall effect £= 2,31 (F = 10,004 lepsze placebo lepszy adalimumab

5.1.1.1.4 1IBDQ

W zakresie tego punktu konncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych weczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 18. Odsetek pacjentéow z poprawa jakosci zycia okreslang jako co najmniej 16-
punktowa poprawa w kwestionariuszu IBDQ w 8. tygodniu obserwacji - adalimumab vs

placebo.
OR(95% CI) Artose

n N % n N % p

Badanie

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA1* 79 130 608 75 130 57,7 1,14(0,69;186) 0,614 -
ULTRA2 102 150 68,0 75 145 51,7 198(1,24;3,18) 0,005 6,14 (3,66; 19,10)
Suzuki 2014 38 90 422 38 96 396 1,12(0,62;2,000 0,715 -
Metaanaliza (fixed model) 1,41 (1,05; 1,89) 0,02 12,50 (6,67; 100,00)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a
ULTRA 2 42 98 429 37 101 36,6 1,30(0,73;2,29) 0,370 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA1* 79 130 60,8 75 130 57,7 1,14(0,69;186) 0,614 -
ULTRA2 144 248 58,1 112 246 455 1,66(1,16;2,36) 0,005 7,98 (4,70; 26,37)
Suzuki 2014 38 90 422 38 96 396 1,12(0,62;2,000 0,715 -
Metaanaliza (fixed model) 1,38 (1,07; 1,79) 0,01 13,00 (6,92; 108,34)

* Dane z clinicaltrials.gov (warto$ci wyznaczone na podstawie dostepnych danych procentowych).
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Rysunek 9. Odsetek pacjentéw z poprawg jakosci zycia okreslang jako co najmniej 16-
punktowa poprawa w kwestionariuszu IBDQ w 8. tygodniu obserwacji wsrod pacjentow
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA1 78 130 TE 130 392% 1,14 [0,69,1,86] 2011 -
ULTRA 2 102 150 TA 145 325% 1,98 101,24, 3,18] 2012 . E—
Suzuki 2014 k] an k] 96  28,3% 1,12 [0,62, 2,001 2014 e
Total (95% Cl) 370 371 100,0% 1,41 [1,05,1,89] -*-—
Total events 219 188
Heterageneity: Chi®= 3,35, df= 2 (P=0,19); F= 40% t t —t
Test for averall effect 7= 2,27 (P =002 0.5 07 1.5 2 -

' ' lepsze placebo lepszy adalimumab

Rysunek 10. Odsetek pacjentéw z poprawa jakosci zycia okreslang jako co najmniej 16-
punktowa poprawa w kwestionariuszu IBDQ w 8. tygodniu obserwacji wsrod pacjentow
leczonych i nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
LULTREA1 Ta 130 7130 301% 1,14 [0,6Y9,1,86] 2011 ——
LULTRA 2 144 248 112 2468 482% 1,661[1,16, 2,36 2012 h
Suzuki 2014 k] 90 38 95 21,7% 112062, 2,000 2014 I
Total {95% CI) 468 472 100,0% 1,38 [1,07,1,79] L3
Total events 261 225
?et?;ngenmt\;l:logl 3122 ig=PEEPD=D?,35);I =5% 'D.D1 0!1 1'D 1DE|'
estfor overall effect: £= 2,46 (F=10,01) lepsze placebo lepszy adalimumab

5.1.1.1.5 Czesciowa remisja kliniczna

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 19. Odsetek pacjentéw z cze$ciowq remisjg kliniczng w 8. tygodniu obserwacji -

adalimumab vs placebo.
Adalimumab Placebo ce
OR Wartos¢ NNTB

n N % n N % (950/0 Cl) p

REGENE

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA1* 46 130 354 22 130 169 2,69 (1,50; 4,81) 0,001 5,42 (3,46; 12,48)
Suzuki 2014** 46 90 51,1 33 96 344 2,00(1,11;3,60) 0,022 5,98 (3,25; 37,00)
Metaanaliza (fixed model) 2,33 (1,54; 3,52) <0,0001 5,60 (3,81; 10,56)
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA1* 46 130 354 22 130 169 2,69 (1,50;4,81) 0,001 5,42 (3,46; 12,48)
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ULTRA 2* 71 248 286 40 246 16,3 2,07 (1,34; 3,20) 0,001 8,08 (5,09; 19,63)
Suzuki 2014** 46 90 51,1 33 96 344 2,00(1,11; 3,60) 0,022 5,98 (3,25; 37,00)
Metaanaliza (fixed model) 2,20 (1,63; 2,97) <0,0001 6,79 (4,95; 10,83)

* Warto$ci odczytano z wykresu; ** Wartosci wyznaczone na podstawie dostepnych danych
procentowych.

Rysunek 11. Odsetek pacjentéw z czeSciowa remisjg kliniczng w 8. tygodniu obserwacji
wsrdd pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 85% CI
ULTRA1 46 130 22130 47.7% 2,69101,50, 4,81 2011 ——
Suzuki 2014 46 a0 33 96 52,3% 2000111, 3,600 2014 ——
Total (95% Cl) 220 226 100,0%  2,33[1,54, 3,52] -
Total events 92 a5
Heterageneity: Chi®= 0,50, di=1 (P = 0,48 F= 0% 6 2 IZI=5 é é
Test far averall effect: Z= 4,00 (P = 0.0001) lepsze placebo lepszy adalimumab

Rysunek 12. Odsetek pacjentéw z czeSciowa remisjg kliniczng w 8. tygodniu obserwacji
wsrod pacjentdw leczonych i nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a - adalimumab
vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio

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

LLTEA 1 46 130 22130 24.3% 26901,50,4,81] 2011 —

LILTRA 2 71 248 40 245 49.0% 2,07 1,343,200 2012 —

Suzuki 2014 46 50 33 96 Z6,7% 2000111, 360] 2014 —

Total (95% CI) 468 472 100,0% 2,20 [1,63, 2,97] &

Total events 163 95

o - _ — SR = I 1 1 ]
Bstforoverall effect £= 15,14 ( : ] lepsze placebo lepszy adalimumab

5.1.1.1.6 Ocena aktywnosci choroby w skali Mayo

5.1.1.1.6.1 Domena ,ocena przez lekarza prowadzacego” <1

W zakresie tego punktu konncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a oraz
populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i nieleczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku populacji pacjentow leczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 20. Odsetek pacjentéw z oceng domeny ,PGA” <1 w 8. tygodniu obserwacji -
adalimumab vs placebo.
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N

pacjenci nieleczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a

130 46,9 1,70(1,04;2,77)
145 43,4 1,85(1,16;2,93)
96 44,8 1,94 (1,08; 3,47)

1,81 (1,36; 2,43)

0,035 7,65 (3,98; 94,76)
0,009 6,57 (3,77; 25,38)
0,027 6,13 (3,28; 46,23)
<0,0001 6,78 (4,57, 13,10)

pacjenci leczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a

101

28,7 0,90 (0,48; 1,67)

0,731 =

pacjenci leczeni i nieleczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a

ULTRA1* 78 130 60,0 61
ULTRA 2 88 150 58,7 63
Suzuki 2014 55 90 61,1 43
Metaanaliza (fixed model)

ULTRA 2 26 98 26,5 29
ULTRA1* 78 130 60,0 61
ULTRA2 114 248 46,0 92
Suzuki 2014 55 90 61,1 43

Metaanaliza (fixed model)

130
246
96

46,9 1,70 (1,04; 2,77)
37,4 1,42 (0,99; 2,04)
448 1,94 (1,08; 3,47)

1,59 (1,23; 2,06)

* Warto$ci wyznaczone na podstawie dostepnych danych procentowych.

0,035 7,65 (3,98; 94,76)
0,054 -

0,027 6,13 (3,28; 46,23)
0,001 8382 (5,67; 19,83)

Rysunek 13. Odsetek pacjentéw z oceng domeny ,PGA” <1 w 8. tygodniu obserwacji
wsrdd pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 85% CI
ULTRA1 ] 130 61 130 36,4% 1,70[1,04 2,77 2011 — &
ULTRA 2 a8 150 63 145 395% 1,88 1,16,2,93] 2012 —a—
Suzuki 2014 a5 a0 43 86 24.1% 1,94 [1,08, 3,47] 2014 —
Total (95% Cl) 370 371 100,0% 1,81 [1,36, 243] -
Total events 2N 167
Heterogeneity: Chi==0,13, df= 2 {F=084); F=0% IZITS DTT 115 i

Test for averall effect. Z= 4,00 (P = 0.0001)

lepsze placebo lepszy adalimumab

Rysunek 14. Odsetek pacjentéw z oceng domeny ,PGA” <1 w 8. tygodniu obserwacji
wsrdd pacjentéw leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a - adalimumab

vs placebo.
adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA1 T8 130 61 130 27.0% 1,70[1,04,2,77] 2011 -
ULTRA 2 114 248 92 246 552% 142099 204] 2012 Hil-
Suzuki 2014 55 80 43 95 17.9% 1,94 1,08, 3,47] 2014 ——
Total (95% CI) 468 472 100,0%  1,59[1,23, 2,06] L 2
Total events 247 196
Heterageneity; Chi*= 0,87, df= 2 (P =0,65); F= 0% o o 10 o0

Test for overall effect, £= 3,50 (P = 0,000%5)

lepsze placebo lepszy adalimumab
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5.1.1.1.6.2 Domena czestotliwos¢ oddawania stolca” <1

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 21. Odsetek pacjentow z ocenga domeny ,czestotliwo$¢ oddawania stolca” <1
w 8. tygodniu obserwacji - adalimumab vs placebo.

Badanie OR(95% CI) AIROSE NNTB
n N % n N % p

pacjenci nieleczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a
ULTRA1* 63 130 485 49 130 37,7 1,55(0,95;2,55) 0,080 -
ULTRA2 69 150 46,0 43 145 29,7 2,02 (1,25;3,26) 0,004 6,12 (3,67; 18,38)
Suzuki 2014 36 90 40,0 31 96 32,3 1,40(0,77;2,55) 0,275 -
Metaanaliza (fixed model) 1,68 (1,24; 2,26) 0,0007 8,16 (5,20; 18,86)

pacjenci leczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a
ULTRA2 25 098 25,5 27 101 26,7 0,94 (0,50;1,77) 0,844 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a
ULTRA1* 63 130 485 49 130 37,7 1,55(0,95;2,55) 0,080 -
ULTRA2 94 248 379 70 246 28,5 1,53(1,05;2,24) 0,026 10,58 (5,65; 84,28)
Suzuki 2014 36 90 40,0 31 96 32,3 1,40(0,77;2,55) 0,275 -
Metaanaliza (fixed model) 1,51 (1,16; 1,98) 0,003 10,58 (6,43; 29,82)
* Warto$ci wyznaczone na podstawie dostepnych danych procentowych.

Rysunek 15. Odsetek pacjentow z oceng domeny ,czestotliwo$¢ oddawania stolca” <1
w 8. tygodniu obserwacji wéréd pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a -
adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
ULTRA1 A3 130 48 130 37.8% 1,55 [0,85, 2,55] 2011 T
ULTRA 2 o] 150 43 145 353% 2,021,258 3,26] 2012 — &
Suzuki 2014 36 an )| 96  26,9% 1400077, 2,59] 2014 N
Total (95% Cl) 370 371 100,0% 1,68 [1,24, 2,26] e
Total events 168 123
Heterageneity, Chi®= 1,02, df=2 {F=0E0); F=0% D=5 IZI=T 1:5 é
Test for averall effect: 7= 3,40 (P = 0,0007) lepsze placebo lepszy adalimumab
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Rysunek 16. Odsetek pacjentow z oceng domeny ,czestotliwo$¢ oddawania stolca” <1
w 8. tygodniu obserwacji ws$rdd pacjentéow leczonych i nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA1 63 130 48 130 291% 1,56[0,95, 2,858] 2011 i
LULTRA 2 94 248 70 245 50,2% 1,531,085, 2,24] 2012 il
Suzuki 2014 36 50 K} 95 20,7% 14010077, 2,5958] 2014 T
Total {95% CI) 468 472 100,0% 1,51 [1,16,1,98] L 3
Total events 1893 150
Heterogeneity, Chi*= 0,08, df=2 (P=0,96), F=0% 'D.D1 Df1 1'0 1DEI'

Test for overall effect 2= 3,02 (P=0,003) lepsze placebo lepszy adalimumab

5.1.1.1.6.3 Domena , Kkrwawienie z odbytnicy” <1

W zakresie tego punktu konncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 22. Odsetek pacjentow z oceng domeny ,krwawienia z odbytnicy” <1
w 8. tygodniu obserwacji — adalimumab vs placebo.

sasimum e
Badanie OR(95% CI) AEEOSE NNTB
n N % n N % P

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA1* 101 130 77,7 86 130 66,2 1,78(1,03;3,09) 0,040 8,67 (4,47; 142,01)
ULTRA2 116 150 77,3 86 145 59,3 2,34(1,41;3,88) 0,001  5,55(3,51;13,17)

Suzuki 2014 64 90 71,1 65 96 67,7 1,17(0,63;2,19) 0,615 -
Metaanaliza (fixed model) 1,78 (1,30; 2,45) 0,0004 8,49 (5,07; 26,00)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a
ULTRA 2 58 98 59,2 57 101 594 1,12 (0,64;1,97) 0,695 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA1* 101 130 77,7 86 130 66,2 1,78(1,03;3,09) 0,040 8,67 (4,47; 142,01)
ULTRA2 174 248 70,2 143 246 581 1,69 (1,17;2,46) 0,006 8,31 (4,90; 27,48)

Suzuki 2014 64 90 71,1 65 96 67,7 1,17(0,63;2,19) 0,615 -
Metaanaliza (fixed model) 1,60 (1,21; 2,10) 0,001 9,85 (6,22; 23,70)

* Warto$ci wyznaczone na podstawie dostepnych danych procentowych.
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Rysunek 17. Odsetek pacjentow z ocena domeny ,krwawienia z odbytnicy” <1
w 8. tygodniu obserwacji wéréd pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a -
adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA 1 101 130 B 130 33,6% 1,78 11,03, 3,09 2011 —
ULTRA 2 116 150 86 145 347% 234141, 3.88] 2012 — &
Suzuki 2014 fd an 65 96  31,8% 170,63, 2,191 2014 —
Total (95% Cl) 370 371 100,0% 1,78 [1,30, 2,45] .
Total events 281 237
Heterogeneity, Chi®= 2,83, df= 2 (P=024), F= 29% IJ:S Eli.'f‘ 1:5 %
Test for averall effect: 7= 3,86 (F = 0,0004) lepsze placebo lepszy adalimumab

Rysunek 18. Odsetek pacjentéw z ocena domeny ,krwawienia z odbytnicy” <1
w 8. tygodniu obserwacji ws$rdd pacjentéow leczonych i nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
LLTREA 1 101 130 86 130 239% 1,781[1,03,3,08] 2011 =
LILTRA 2 174 248 143 248 534% 1,691,172 46] 2012 i
Suzuki 2014 G4 40 il 95 22T% 117063, 2,19] 2014 -
Total {95% CI) 468 472 100,0% 1,60 [1,21, 2,10] . 3
Total events 334 284

o . - - T I Il Il 1
estforoverall effect: 2= 3,33 (P =0, ) lepsze placebo lepszy adalimumab

5.1.1.2 Bezpieczenstwo

W przypadku analizy bezpieczenistwa ujeci zostali wylgcznie pacjenci nieleczeni
wcze$niej inhibitorami TNF-a, poniewaz w badaniu ULTRA 2 (tj. badaniu do ktorego
wlaczono réwniez pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) wyniki
dotyczace bezpieczenstwa raportowano jedynie z catego okresu leczenia (terapia
indukcyjna w potaczeniu z leczeniem podtrzymujacym).

Bezpieczenistwo adalimumabu i leczenia standardowego (placebo) poréwnywano pod
wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogbétem;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej
mozliwy;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcje oportunistyczne;
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e reakcja w miejscu iniekcji;
e nowotwor ztosliwy.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.1.1.2.1 Zdarzenia niepozadane ogétem

Wszystkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela i rysunek ponize;j.

Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogétem zaistniate w trakcie
terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR | Wartost

BEGEVITE % (95% CI) .
ULTRA 1 112 223 50,2 108 223 48,4 1,07 (0,74; 1,56) 0,705
Suzuki 2014 40 90 44,4 45 96 46,9 0,91 (0,51; 1,62) 0,740
Metaanaliza (fixed model) 1,02 (0,75; 1,40) 0,89

Rysunek 19. Analiza bezpieczefistwa - zdarzenia niepozadane ogo6tem zaistniate w
trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA 1 M2 223 108 223 69,0% 1,07 [0.74,1,56) 2011 ——
Suzuki 2014 40 a0 45 46 31,0% 0,91 [0,51,1,62] 2014 —
Total {95% CI) 33 39 100,0% 1,02 [0,75,1,40] gl
Total events 152 153
Heterageneity: Chi*= 0,23, df=1 (P=063); F=0% IZI=5 DHT 1I5 é
Testfor overall effect Z=014 (P=0,89) lepszy adalimumab  lepsze placebo

5.1.1.2.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z
poréwnywalng czesto$ciag w grupie adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela i

rysunek ponize;j.

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

(95% CI) p
3 5,

4 1,00 (0,44; 2,28) 1,00

ULTRA 1 223 54 12 22
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Suzuki 2014 6 90 6,7 4 96 4,2 1,64 (0,45; 6,02) 0,454

Metaanaliza (fixed model) 1,16 (0,58; 2,31) 0,68
Rysunek 20. Analiza bezpieczenistwa - zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.
adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
ULTRA 12 223 12 223 T549% 1,00 [0,44, 2,28 2011
Suzuki 2014 ] a0 4 96 24,1% 1,64 (0,45 6,02] 2014 =
Total (95% CI) 313 319 100,0% 1,16 [0,58, 2,31] "*"
Total events 18 16
Heterogeneity, Chi*= 040, df=1(P=053),F=0% |:|=2 E|=5 é %
Testfor overall effect. Z= 0,41 (P =0,68) lepszy adalimumab  lepsze placebo

5.1.1.2.3 Zdarzenia niepozadane, ktorych zwiazek z leczeniem uznano za co
najmniej mozliwy

Zdarzenia niepozadane, ktérych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej mozliwy

wystepowaly z porownywalng czesto$ciag w grupie adalimumabu i w grupie placebo -

patrz tabela ponizej.

Tabela 25. Analiza bezpieczennstwa - zdarzenia niepozadane, ktérych zwigzek z
leczeniem uznano za co najmniej mozliwy - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartosé
Badanie
n N % n N |Y

% (95% CI)

Suzuki 2014 12 90 13,3 10 96 10,4 1,32 (0,54; 3,23) 0,539

5.1.1.2.4 C(Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa - ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartosé
Badanie
n N % n N 1Y

% (95% CI)

ULTRA 1 19 223 8,5 17 223 7,6 1,13 (0,57; 2,23) 0,728
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5.1.1.2.5 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia w grupie
adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela i rysunek ponize;j.

Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR | Wartost

(95% CI) p

Badanie

N % n N %
ULTRA 1 9 223 4,0 17 223 7,6 0,51 (0,22; 1,17) 0,112
Suzuki 2014 4 90 4,4 7 96 7,3 0,59 (0,17; 2,09) 0,415

Metaanaliza (fixed model) 0,53 (0,27; 1,07) 0,08

Rysunek 21. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
ULTRA ] 223 17 223 71,6% 0,810,222 1,171 2011 —l—
Suzuki 2014 4 =[] T 96 28,4% 059017, 2,09 2014 S B E—
Total (95% Cl) 313 319 100,0% 0,53 [0,27,1,07] B
Total events 13 24

ity: Chi®= = = HE= f } } f } }
_Iljiet?lrrngenewl.l CQI ;3941 ;ﬂg—QEPD—DDB,BS),I =0% 01 0= 05 3 LT

estfor overall effect 2= 1,78 (F = 0,08) lepszy adalimumab lepsze placebo

5.1.1.2.6 Infekcyjne zdarzenia niepozadane

Infekcyjne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupie
adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela i rysunek ponize;j.

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartosé
Badanie
n N n N p

% % (95% CI)
ULTRA 1 32 223 143 35 223 157  090(0,54;1,51) 0,691
Suzuki2014 17 90 18,9 15 96 156  126(0,59270) 0,556

Metaanaliza (fixed model) 1,00 (0,65; 1,54) 1,00
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Rysunek 22. Analiza bezpieczenstwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 85% CI
ULTRA1 32 223 I/ 223 T1.B% 09010054, 1,51 2011
Suzuki 2014 17 an 15 96  28,2% 1,260,569, 2,701 2014 =
Total (95% Cl) 313 319 100,0% 1,00 [0,65, 1,54] e
Total events 49 i}
Heterageneity: Chi*= 0,50, df=1 (P = 0,48); F= 0% f t —t
Test for averall effect: 7= 0,00 (F =1,00) 0'5- 0.7 1.5 2

' ' lepszy adalimumab lepsze placebo

5.1.1.2.7 Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poré6wnywalna czestoscig w
grupie adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs placebo.

Adalimumab oR Wartost

Badanie

% % (95% CI)
ULTRA 1 223 0,0 3 223 13 014(001;274) 0,196
Suzuki 2014 3 90 3,3 0 96 00  7,72(03915158) 0,179

Metaanaliza (random model) 1,04 (0,02; 52,65) 0,98

Rysunek 23. Analiza bezpieczenstwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
ULTRA 1] 223 300223 800% 014[0,01, 274 2011 —

Suzuki 2014 3 a0 0 96 50,0% 7,72[0,29 15158] 2014 ——
Total (95% CI) 313 319 100,0% 1,04 [0,02, 52,65] —ee
Total events 3 3
;iehta;ogenmwl:lT?ru t:g_.'ﬂu éczhlpz_Su,athB, df=1(F=0,06);F=71% T om i 0 1000
estior overall effect Z= 0,02 (P = 0,38) lepszy adalimumab lepsze placebo

5.1.1.2.8 Infekcje oportunistyczne

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze liczba infekcji oportunistycznych (z wyjatkiem
gruzlicy) zaistniatych w okresie leczenia byta poréwnywalna pomiedzy grupa
przyjmujacych adalimumab i placebo - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa - infekcje oportunistyczne z wyjatkiem gruZlicy
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR | Wartos¢

Badanie % % (95% CI)
ULTRA 1 1 223 0,4 0 223 0,0 3,01 (0,12; 74,37) 0,500
Suzuki 2014 1 90 1,1 0 96 0,0 3,23 (0,13; 80,43) 0,474
Metaanaliza (fixed model) 3,12 (0,32; 30,21) 0,33

Rysunek 24. Analiza bezpieczenstwa - infekcje oportunistyczne z wyjatkiem gruzlicy
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA1 1 223 o223 811% 30012 74,37 201 A
Suzuki 2014 1 an i 96 489% 3,23[013,80,43] 2014 —
Total (95% Cl) 313 319 100,0% 3,12[0,32, 30,21] —~i——
Total events 2 il
Heterogeneity: Chi®= 0,00, df= 1 (P = 0,98); F= 0% ID v 011 1’0 1nnn=
Testfor averall effect £=098 (F=033) Ieﬁszy adalimﬁmab lepsze placebo

5.1.1.2.9 Reakcje w miejscu iniekcji

Reakcje w miejscu iniekcji wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie placebo
w odniesieniu do grupy adalimumabu - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa - reakcje w miejscu iniekcji zaistniate w trakcie
terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

—y Adalimumab Wartos¢ NNTH
adanie  gup (95% cI (95% CI)
223

ULTRA 1 13 223 58 7 1,91 (0,75; 4,88) 0,176 -
Suzuki 2014 7 90 78 2 96 2,1 3,96(0,80;19,61) 0,091 -
Metaanaliza (fixed model) 2,35 (1,05; 5,23) 0,04 28,44 (14,75; 397,49)
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Rysunek 25. Analiza bezpieczenstwa - reakcje w miejscu iniekcji
terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

i zaistniale w trakcie

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 85% CI
ULTRA1 13 223 7223 78T% 1,91 [0,75, 4,88] 2011 I
Suzuki 2014 7 an 2 96 21,3% 3496([080 1961] 2014 T
Total (95% Cl) 313 319 100,0%  2,35[1,05,523] -*-
Total events 20 q
Heterageneity: CThi®= 0,60, df=1{F= 044}, F=0% EI.iJS sz é 2'IZ|

Test for averall effect: 7= 2,09 (F=0,04)

lepszy adalimumab lepsze placebo

5.1.1.2.10 Nowotwor zlosliwy

Analiza bezpieczenstwa wykazata, Ze liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity nowotwory
ztosSliwe byta poréwnywalna pomiedzy grupa przyjmujacych adalimumab i placebo -

patrz tabela i rysunek ponize;.

Tabela 32. Analiza bezpieczenstwa - nowotwory zto$liwe odnotowane w trakcie terapii

adalimumab vs placebo.

indukcyjnej -

Badanie
% % (
ULTRA 1 223 0,0 2 223 0,9 0,20
Suzuki 2014 1 90 1,1 0 96 0,0 3,23

Metaanaliza (fixed model)

0,68 (0,11; 4,09)

Wartos¢

OR

95% CI)
(0,01;4,15) 0,297
(0,13;80,43) 0,474

0,68

Rysunek 26. Analiza bezpieczenstwa - nowotwory zto$liwe odnotowane w trakcie

terapii indukcyjnej - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
ULTRA1 il 223 2223 B40% 0200001, 4,15 2011 —
Suzuki 2014 1 an i 96 16,0% 3,23[013, 80,43] 2014 I R E—
Total (95% Cl) 313 319 100,0% 0,68 [0,11, 4,09] .
Total events 1 2
Heterogeneity, Chi®=1,23 di= 1 {F=022), F=35% D'.DDQ 0!1 1-0 EIJIIZI

Testfor averall effect: £ =042 (P =068

lepszy adalimumab lepsze placebo
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5.1.2 Adalimumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie)
Do poréwnania posredniego wtgczono nastepujgce badania™

e dla adalimumabu:
o ULTRAT;
o ULTRAZ2;
0 Suzuki 2014;
¢ dla infliksymabu:
o ACT1;
0 ACT2.

Ze wzgledu na fakt, iz do badan ACT 1 i ACT 2 wilaczono wyltacznie pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, aby zachowaé¢ poréwnywalnos¢
analizowanych populacji, skuteczno$¢ adalimumabu analizowano wytacznie w obrebie
grupy pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a .

Wyniki poréwnan bezposrednich infliksymabu i placebo dla poszczegélnych punktow
koncowych, wykorzystanych na uzytek poréwnania posredniego zestawiono w aneksie
9 do niniejszej analizy.

5.1.2.1 Skutecznos¢

Skuteczno$¢ adalimumabu i infliksymabu poréwnywano pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e wygojenie btony Sluzowe;j.

Wyniki poszczegdlnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponize;.

5.1.2.1.1 Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik
istotny statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie remisji klinicznej w 8.
tygodniu terapii indukcyjnej - patrz tabela ponize;j.

* Czas prowadzenia terapii indukcyjnej w badaniach dla adalimumabu i infliksymabu wynosit po 8
tygodni.
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Tabela 33. Odsetek pacjentow z remisjg kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni inhibitorami TNF-a - adalimumab vs
infliksymab.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

1,80 (1,18; 2,76) 5,28 (2,30; 12,09) 0,34 (0,13; 0,87)

5.1.2.1.2 Odpowiedz Kkliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik
istotny statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie odpowiedzi klinicznej w 8.
tygodniu terapii indukcyjnej - patrz tabela ponize;.

Tabela 34. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni inhibitorami TNF-a - adalimumab vs
infliksymab.
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

1,87 (1,39; 2,50) 4,10 (2,81; 5,99) 0,46 (0,28; 0,74)

5.1.2.1.3 Wpygojenie blony Sluzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik
istotny statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie wygojenia btony $luzowej -
patrz tabela ponize;j.

Tabela 35. Odsetek pacjentdéw, u ktdrych stwierdzono wygojenie btony Sluzowej w 8.
tygodniu obserwacji wsrdd pacjentow, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni inhibitorami
TNF-a - adalimumab vs infliksymab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

1,58 (1,82; 2,12) 3,29 (2,27; 4,77) 0,48 (0,30; 0,77)
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5.1.2.2 Bezpieczenstwo

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na
fakt, iz wyniki dotyczace bezpieczenstwa infliksymabu raportowano wytacznie z catego
okresu leczenia (terapia indukcyjna w potaczeniu z leczeniem podtrzymujacym).

5.1.3 Adalimumab vs golimumab (poréwnanie posrednie)
Do poréwnania posredniego wtgczono nastepujgce badania™

e dla adalimumabu:
o ULTRAT;
o ULTRAZ2;
0 Suzuki 2014;
¢ dla infliksymabu:
o PURSUIT-SC.

Ze wzgledu na fakt, iz do badania PURSUIT-SC wiaczono wytacznie pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a, aby zachowaé¢ poréwnywalnos¢
analizowanych populacji, skuteczno$¢ adalimumabu analizowano wytacznie w obrebie
grupy pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a .

Wyniki poréwnan bezposrednich golimumabu i placebo dla poszczegélnych punktow
koncowych, wykorzystanych na uzytek poréwnania posredniego zestawiono w aneksie
10 do niniejszej analizy.

5.1.3.1 Skutecznos¢

Skutecznos$¢ adalimumabu i golimumabu poréwnywano pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

¢ remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna;
e wygojenie btony $luzowe;j.

Wyniki poszczegblnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponize;.

* Czas prowadzenia terapii indukcyjnej w badaniach dla adalimumabu wynosit 8 tygodni, natomiast dla
golimumabu 6 tygodni.
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5.1.3.1.1 Remisja kliniczna

W populacji pacjentdw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - patrz tabela
ponizej.

Tabela 36. Odsetek pacjentow z remisja kliniczng w ostatnim tygodniu obserwacji
terapii indukcyjnej wsréd pacjentow nieleczonych wecze$niej inhibitorami TNF-a -
adalimumab vs golimumab.
Porownanie bezposrednie Porownanie poSrednie
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,80 (1,18; 2,76) 2,82 (1,69; 4,69) 0,64 (0,33; 1,24)

5.1.3.1.2 Odpowiedz kliniczna

W populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - patrz tabela
ponizej.

Tabela 37. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w ostatnim tygodniu obserwacji
terapii indukcyjnej wsréd pacjentow nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a -
adalimumab vs golimumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,87 (1,39; 2,50) 2,14 (1,55; 2,94) 0,87 (0,57; 1,35)

5.1.3.1.3 Wpygojenie blony Sluzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie wygojenia btony Sluzowej - patrz tabela ponizej.
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Tabela 38. Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono wygojenie blony Sluzowej w
ostatnim tygodniu obserwacji wsrod pacjentow nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a - adalimumab vs golimumab.

Poroéwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,58 (1,18; 2,12) 1,74 (1,25; 2,41) 0,91 (0,58; 1,41)

5.1.3.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo adalimumabu i golimumabu poréwnywano pod wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogotem;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane;

e reakcja w miejscu iniekgcji.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.1.3.2.1 Zdarzenia niepozadane ogdétem

Wszystkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia w grupie
adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 39. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogétem zaistniate w trakcie
terapii indukcyjnej - adalimumab vs golimumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,02 (0,75; 1,40) 0,97 (0,71; 1,33) 1,05 (0,68; 1,64)

5.1.3.2.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

W zakresie zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia nie
odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa
golimumabu - patrz tabela ponizej.
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Tabela 40. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
terapii indukcyjnej - adalimumab vs golimumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,16 (0,58; 2,31) 0,33 (0,03; 3,19) 3,52 (0,31; 40,07)

5.1.3.2.3 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 41. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs golimumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

0,53 (0,27; 1,07) 0,43 (0,19; 0,97) 1,23 (0,42; 3,58)

5.1.3.2.4 Infekcyjne zdarzenia niepozadane

Infekcyjne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréownywalng czesto$cia w grupie
adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 42. Analiza bezpieczenstwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs golimumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,00 (0,65; 1,54) 0,97 (0,61; 1,55) 1,03 (0,55; 1,95)

5.1.3.2.5 Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

W zakresie powaznych infekcyjnych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu - patrz tabela
ponizej.

100/219



Adalimumab (Humira®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 43. Analiza bezpieczenstwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej — adalimumab vs golimumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,04 (0,02; 52,65) 0,16 (0,02; 1,37) 6,50 (0,07; 567,33)

5.1.3.2.6 Reakcje w miejscu iniekcji

Reakcje w miejscu iniekcji wystepowaly z poréwnywalng czesto$cia w grupie
adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 44. Analiza bezpieczenstwa - reakcje w miejscu iniekcji zaistniate w trakcie
terapii indukcyjnej - adalimumab vs golimumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
2,35 (1,05; 5,23) 2,23 (0,77; 6,50) 1,05 (0,28; 4,00)
5.1.4 Adalimumab vs wedolizumab (poréwnanie posrednie)

Do por6éwnania posredniego wiaczono nastepujace badania™

e dla adalimumabu:
o ULTRAI1;
o ULTRAZ2;
0 Suzuki 2014;
¢ dlainfliksymabu:
0 GEMINI 1.

Ze wzgledu na fakt, iz do badania GEMINI 1 wiaczono pacjentéw leczonych jak i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a (50% vs 50%), aby zachowac
poréwnywalno$¢ analizowanych populacji, skuteczno$¢ adalimumabu analizowano
wytacznie w obrebie tozsamej grupy pacjentow, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych
wczes$niej inhibitorami TNF-a (populacja badania ULTRA 2). W przypadku analizy
bezpieczenstwa zatozono, Ze wczesniejsze stosowanie terapii lekami biologicznymi nie

* Czas prowadzenia terapii indukcyjnej w badaniach dla adalimumabu wynosit 8 tygodni, natomiast dla
wedolizumabu 6 tygodni.
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wptywa na profil bezpieczenstwa terapii indukcyjnej, dlatego w analizie nie wyr6zniono
zadnych subpopulacji.

Wyniki poréwnan bezposrednich wedolizumabu i placebo dla poszczeg6lnych punktow
koncowych, wykorzystanych na uzytek poréwnania posredniego zestawiono w aneksie
11 do niniejszej analizy.

5.1.4.1 Skutecznos$é

Skuteczno$¢ adalimumabu i wedolizumabu poréwnywano pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

e remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna;
e wygojenie btony Sluzowej.

Wyniki poszczegdlnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponize;.

5.1.4.1.1 Remisja kliniczna

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej -
patrz tabela ponize;j.

Tabela 45. Odsetek pacjentéw z remisjg kliniczng w ostatnim tygodniu obserwac;ji
terapii indukcyjnej - adalimumab vs wedolizumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,92 (1,11; 3,31) 3,58 (1,62; 7,92) 0,54 (0,20; 1,41)

5.1.4.1.2 Odpowiedz kliniczna

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii
indukcyjnej - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 46. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w ostatnim tygodniu obserwacji
terapii indukcyjnej - adalimumab vs wedolizumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,92 (1,34; 2,76) 2,60 (1,66; 4,09) 0,74 (0,41; 1,32)

5.1.4.1.3 Wpygojenie blony Sluzowej

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie wygojenia btony Sluzowej - patrz tabela ponizej.

Tabela 47. Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono wygojenie blony Sluzowej w
ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - adalimumab vs wedolizumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,50 (1,04; 2,18) 2,09 (1,33; 3,31) 0,72 (0,40; 1,29)

5.1.4.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo adalimumabu i wedolizumabu poréwnywano pod wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogotem;

e powazne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.1.4.2.1 Zdarzenia niepozadane ogoétem

Wszystkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie wedolizumabu - patrz tabela ponizej.

Tabela 48. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogbétem zaistniate w trakcie
terapii indukcyjnej - adalimumab vs wedolizumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
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(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,02 (0,75; 1,40) 0,77 (0,51; 1,17) 1,32 (0,79; 2,23)

5.1.4.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia w grupie
adalimumabu i w grupie wedolizumabu - patrz tabela ponizej.

Tabela 49. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs wedolizumab.

Poroéwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

0,53 (0,27; 1,07) 0,32 (0,11; 0,94) 1,66 (0,46; 5,93)

5.1.4.2.3 Infekcyjne zdarzenia niepozadane

Infekcyjne zdarzenia niepozadane wystepowaty z porownywalng czesto$cia w grupie
adalimumabu i w grupie wedolizumabu - patrz tabela ponizej.

Tabela 50. Analiza bezpieczenstwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs wedolizumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,00 (0,65; 1,54) 0,92 (0,51; 1,66) 1,09 (0,52; 2,26)

5.1.4.2.4 Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

W zakresie powaznych infekcyjnych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotne;j
statystycznie réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupg wedolizumabu - patrz
tabela ponize;.

Tabela 51. Analiza bezpieczenstwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs wedolizumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
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Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,04 (0,02; 52,65) 0,22 (0,02; 2,11) 4,73 (0,05; 458,77)

5.2 Leczenie podtrzymujgce

W przypadku leczenia podtrzymujacego u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postaci
WZJG komparatorami dla adalimumabu sg trzy preparaty lecznicze o tozsamym z
adalimumabem wskazaniu rejestracyjnym, tj. infliksymab, golimumab i wedolizumab. Ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych adalimumab z ktérymkolwiek z
komparatoréow (badania typu head-to-head) przeprowadzono pordwnanie posrednie
(metoda Buchera) poprzez wspdlny komparator, placebo.

Analize efektywnosci klinicznej w leczeniu podtrzymujacym powinno przeprowadzic sie
wylacznie w obrebie populacji pacjentéow, ktérzy uzyskali odpowiedZ kliniczng w
ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej. Zatozenie takie wynika zar6wno z kryteriow
wilaczenia do programu lekowego, jak i z zapisu przedstawionego w ChPL kazdej z
ocenianych interwencji, w tym réwniez preparatu Humira® (adalimumab): ,Dostepne
dane wskazujq, Ze odpowiedZ klinicznq zazwyczaj osiqgga sie w ciggu 2-8 tygodni leczenia.
Nie zaleca sie kontynuacji leczenia produktem Humira u pacjentéw, ktérzy nie wykazujq
odpowiedzi w tym okresie.”%® Ze wzgledu jednak na metodyke badan wigczonych do
analizy, niemozliwe byto spetnienie tego warunku w przypadku dwoch interwencji, tj.
wnioskowanego adalimumabu i infliksymabu. W zwigzku z powyzszym ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa tych 2 interwencji przeprowadzono wytacznie w obrebie
populacji obejmujacej zaréwno pacjentéw z odpowiedzia kliniczng, jak i bez, podczas
gdy w przypadku golimumabu i wedolizumabu oceniano wylgcznie pacjentéw z
odpowiedzig kliniczna.

W przypadku kazdego poréwnania®, analizowano leki pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

pod wzgledem skutecznoSci:

e utrzymanie remisji klinicznej - remisja kliniczna uzyskana w ostatnim tygodniu
terapii indukcyjnej, ktora utrzymywata sie w trakcie catego okresu leczenia
podtrzymujgcego;

e utrzymanie odpowiedzi klinicznej - odpowiedz kliniczna uzyskana w ostatnim
tygodniu terapii indukcyjnej, ktora utrzymywata sie w trakcie catego okresu
leczenia podtrzymujgcego;

* Nie dla wszystkich komparatoréw uzyskano dane dotyczace wszystkich punktéw wymienionych
powyze;j.
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utrzymanie wygojenia btony $luzowej - wygojenie btony $luzowej uzyskane w
ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej, ktére utrzymywato sie w trakcie catego
okresu leczenia podtrzymujacego;

remisja kliniczna - remisja kliniczna uzyskana w ostatnim tygodniu leczenia
podtrzymujgcego;

wygojenie btony Sluzowej - wygojenie blony $Sluzowej uzyskane w ostatnim
tygodniu leczenia podtrzymujacego.

Pod wzgledem bezpieczenstwa:

5.2.1

zdarzenia niepozadane ogotem;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

zdarzenia niepozadane, ktérych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej
mozliwy;

ciezkie zdarzenia niepozadane - zdarzenia powodujace przerwanie codziennych
czynnoSci i wymagajace leczenia (definicja odnosi sie do nasilenia dolegliwosci
zwigzanych z wystapieniem dziatania niepozadanego);

powazne zdarzenia niepozadane - zgodnie z definicja FDA, powazne dziatanie
niepozadane to zdarzenie prowadzace do zgonu, zagrozenia zycia, koniecznosci
hospitalizacji lub jej przedtuzenia, trwatego lub znacznego uszczerbku na
zdrowiu lub wady wrodzonej ptodu;

infekcyjne zdarzenia niepozadane;

powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane;

infekcje oportunistyczne;

reakcja w miejscu iniekgcji;

nowotwor ztosliwy.

Adalimumab vs placebo

W  niniejszym rozdziale przedstawiono pordéwnanie adalimumabu i leczenia
standardowego (placebo) w leczeniu podtrzymujacym umiarkowanej do ciezkiej postaci
WZ]G. Do analizy wiaczono nastepujace badania kliniczne poréwnujace adalimumab z
placebo™

ULTRA 2;
Suzuki 2014.

* Dla adalimumab ekstrahowano wytacznie dane w dawce 160/80/40 mg (schemat dawkowania
adalimumabu w terapii indukcyjnej potaczonej z leczeniem podtrzymujacym).
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Podobnie jak w przypadku terapii indukcyjnej (patrz rozdziat 5.1.1), analize
skutecznosci w leczeniu podtrzymujacym przeprowadzono w obrebie 3 nastepujacych
populacji:

e pacjenci nieleczeni inhibitorami TNF-a przed wtgczeniem do badania;
e pacjenci leczeni inhibitorami TNF-a przed wiaczeniem do badania;
e pacjenci nieleczeni i leczeni inhibitorami TNF-a przed wtaczeniem do badania.

5.2.1.1 Skutecznos¢

Skuteczno$¢ adalimumabu i leczenia standardowego (placebo) poréwnywano pod
wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e utrzymanie remisji klinicznej;

e utrzymanie odpowiedzi klinicznej;

e utrzymanie wygojenia btony $luzowej;
e remisja kliniczna;

e wygojenie btony $luzowe;j.

Wyniki poszczegdlnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponize;.

5.2.1.1.1 Utrzymanie remisji klinicznej

W zakresie utrzymania remisji klinicznej wynik istotny statystycznie na korzysc
adalimumabu uzyskano wylacznie w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej
pacjentow leczonych i nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku dwéch
pozostatych populacji, tj. pacjentéw leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a oraz
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a odnotowano wynik nieistotny
statystycznie na korzy$¢ adalimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 52. Odsetek pacjentow, ktérzy utrzymali remisje kliniczng w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego (ocena w 8. i 52. tygodniu obserwacji) - adalimumab vs
placebo.

Adalimumab Placebo W .
Badanie OR(95% CI) Artose
n N n N % P

%

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA2 16 150 10,7 9 145 6,2 1,80(0,77; 4,22) 0,174 -
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a
ULTRA2 5 98 51 1 101 1,0 5,38(0,62;46,88) 0,128 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wcze$niej inhibitorami TNF-a

ULTRA2 21 248 85 10 246 41 2,18(1,01;4,74) 0,048 22,71 (11,55; 672,28)
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5.2.1.1.2 Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej uzyskano wynik istotny statystycznie na
korzy$¢ adalimumabu w obrebie wszystkich analizowanych populacji, tj. pacjentéw
leczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a, pacjentow nieleczonych wcze$niej
inhibitorami TNF-a oraz populacji mieszanej obejmujacej pacjentéw nieleczonych i
leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a - patrz tabela ponize;j.

Tabela 53. Odsetek pacjentow, ktérzy utrzymali odpowiedzZ kliniczng w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego (ocena w 8. i 52. tygodniu obserwacji) - adalimumab vs
placebo.

Adalimumab Wartosé
Badanie OR(95% CI) AIEOSE NNTB
n N % n N % p

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA2 44 150 29,3 24 145 16,6 2,09 (1,19;3,67) 0,01 7,82 (4,49; 30,20)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a

ULTRA2 15 98 153 6 101 59 2,86(1,06;7,71) 0,038 10,68 (5,60; 114,14)

pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA2 59 248 23,8 30 246 12,2 2,25(1,39;3,64) 0,001 8,62 (5,47; 20,40)

5.2.1.1.3 Utrzymanie wygojenia btony sluzowej

W zakresie utrzymania wygojenia btony $luzowej uzyskano wynik istotny statystycznie
na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej
inhibitorami TNF-q, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow
leczonych i nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentow
leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy adalimumabem a placebo - patrz tabela ponize;.

Tabela 54. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony S$luzowej
w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej i ktore utrzymywato sie w trakcie catego okresu
leczenia podtrzymujacego (ocena w 8. i 52. tygodniu obserwacji) - adalimumab vs
placebo.

Adalimumab W an
Badanie OR(95% CI) Artose NNTB
n N % n N % p

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA2 36 150 24,0 20 145 13,8 1,97 (1,08;3,61) 0,027 9,80 (5,25; 73,37)

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a

ULTRA2 10 98 102 6 101 59 1,80(0,63;516) 0,274 -
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pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA2 46 248 185 26 246 10,6 1,93(1,15;3,23) 0,013

5.2.1.1.4 Remisja kliniczna

12,53 (7,06; 55,51)

W zakresie remisji klinicznej uzyskano wynik istotny statystycznie na korzy$¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy

adalimumabem a placebo - patrz tabela ponize;.

Tabela 55. Odsetek pacjentow z remisjg kliniczng w 52.tygodniu obserwacji -

adalimumab vs placebo.

Adalimumab Wartosé
Badanie OR(95% CI) AIROSE NNTB
n N % n N % 1Y

pacjenci nieleczeni wcze$niej inhibitorami TNF-o
ULTRA 2 33 150 22,0 18 145 124 1,99 (1,06;3,72) 0,031
Suzuki 2014* 18 90 200 7 96 7,3 3,18(1,26;8,03) 0,014
Metaanaliza (fixed model) 2,32 (1,38; 3,89) 0,001

pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a

ULTRA 2 10 98 102 3 101 3,0 3,71(0,99;13,92) 0,052
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 43 248 173 21 246 85 2,25(1,29;3,92) 0,004
Suzuki 2014* 18 90 200 7 96 7,3 3,18(1,26;8,03) 0,014

10,43 (5,52; 94,64)
7,87 (4,45; 33,97)
9,14 (5,76; 22,16)

11,36 (6,82; 34,04)
7,87 (4,45; 33,97)

Metaanaliza (fixed model) 2,47 (1,53,3,97) 0,0002 10,17 (6,73; 20,79)

* Dane z clinicaltrials.gov.

Rysunek 27. Odsetek pacjentéw z remisjg kliniczng w 52. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a — adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 85% CI
ULTRA I 33 140 18 145 725%  1,09[1,08, 3,72 2012 —l—
Suzuki 2014 18 a0 T 96 27.5% 318[1,26,8,03] 2014 L
Total {95% CI) 240 241 100,0% 2,32 [1,38, 3,89] -
Total events a1 25
Heterogeneity: Chi®= 0,67, dfi=1{P=041); 7= 0% t f } f t }
o N 01 02 0s 2 5 10
Test for overall effect: Z= 318 (F= 0,001} lepsze placebo lepszy adalimumab
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Rysunek 28. Odsetek pacjentéw z remisjg kliniczng w 52. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow leczonych i nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a - adalimumab vs
placebo.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Totfal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRAN 43 248 21 246 TF6,3% 2,25[1,29, 391] 2012
Suzuki 2014 18 90 T Y5 23T% 3181[1,26,8,03] 2014 —
Total (95% Cl) 338 342 100,0% 247 [1,53,3,97] <
Total events 61 28
estforoverall effect Z= 3,73 (F =0, ) lepsze placebo  lepszy adalimumab

5.2.1.1.5 Wygojenie btony sluzowej

W zakresie wygojenia btony Sluzowej uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 56. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony S$luzowej
w 52. tygodniu obserwacji - adalimumab vs placebo.

Adalimumab W 2
Badanie OR(95% CI) artosc
n N 0 n N %

% % p

pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a
ULTRA 2 47 150 31,3 28 145 193 1,91(1,11;3,26) 0,019 8,32 (4,58; 45,34)
Suzuki 2014* 26 90 289 15 96 156 2,19(1,07;4,48) 0,031 7,54 (3,98; 70,77)
Metaanaliza (fixed model) 2,01 (1,31; 3,08) 0,001 7,98 (4,98; 20,13)
pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami TNF-«a
ULTRA 2 15 98 153 10 101 99 1,64(0,70;3,86) 0,253 -
pacjenci leczeni i nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF-a

ULTRA 2 62 248 25,0 38 246 154 1,82(1,16;2,86) 0,009 10,47 (6,03; 39,66)
Suzuki 2014* 26 90 289 15 96 156 2,19(1,07;4,48) 0,031 7,54 (3,98; 70,77)
Metaanaliza (fixed model) 1,92 (1,31; 2,81) 0,001 9,51 (6,04; 22,36)

* Dane z clinicaltrials.gov.
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Rysunek 29. Odsetek pacjentéow, u ktérych stwierdzono wygojenie btony $luzowej
w 52. tygodniu obserwacji wérdd pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a
- adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA Il 47 180 28 145 654% 1910111, 3,26 2012 —il—
Suzuki 2014 26 =[] 15 96  34,6% 219[1,07,4,48] 2014 —
Total (95% Cl) 240 241 100,0% 2,01 [1,31, 3,08] -
Total events 73 43
Heterogeneity: Chi®= 0,09, df=1 (P =0,76); IF= 0% D= 2 D=5 é é
Test for overall effect Z= 318 (F= 0,001} lepsze placebo lepszy adalimumab

Rysunek 30. Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono wygojenie btony $luzowej
w 52. tygodniu obserwacji ws$réd pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej
inhibitorami TNF-a - adalimumab vs placebo.

Experimental Control (Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ULTRA 62 248 38 246 735%  1,82[1,16, 2,86 2012 E B
Suzuki 2014 26 80 15 96 26,5%  219[1,07,4,48] 2014 —a—
Total (95% CI) 338 342 100,0%  1,92[1,31,2,81] -
Total events 88 53

ity Chi*= =1 ({p= = [ t : !
Heterageneity: Chi = 018, df=1(FP=0E7) F=0% 0.01 04 10 100
Testfor owerall effect: Z= 3,37 (P =0,0008) lepsze placebo  lepszy adalimumab

5.2.1.2 Bezpieczenstwo

W przypadku analizy bezpieczenstwa zatozono, Ze wcze$niejsze stosowanie leczenia
inhibitorami TNF-a nie wptywa na profil bezpieczenstwa leczenia podtrzymujacego,
dlatego w analizie nie wyrdézniono Zadnych subpopulacji. Ze wzgledu na sposéb
raportowania danych, analiza bezpieczenstwa leczenia objeta faze potrzymania tacznie z
faza indukcji (52 tygodnie, tj. 8 tygodni terapii indukcyjnej oraz 44 tygodnie leczenia
podtrzymujacego).

Bezpieczenstwo adalimumabu i leczenia standardowego (placebo) poréwnywano pod
wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogbtem;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej
mozliwy;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcje oportunistyczne;
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e reakcja w miejscu iniekcji;
e nowotwor ztosliwy.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.2.1.2.1 Zdarzenia niepozadane ogétem

Wszystkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela i rysunek ponize;j.

Tabela 57. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogétem zaistniate w trakcie
52 tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR NNTH

n N % n N % (95% CI) (CELZX0))

ULTRA 2 213 257 829 218 260 838 0,93(0,59; 1,48) 0,768 -
Suzuki 2014* 75 90 833 67 96 698 216(1,07;4,38) 0,032 7,38 (3,92; 64,26)

Metaanaliza (random model) 1,36 (0,60; 3,09) 0,46 -

Badanie

* Dane z clinicaltrials.gov.

Rysunek 31. Analiza bezpieczenstwa zdarzenia niepozgdane ogétem zaistniate w trakcie
52 tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CIl
ULTRA 2 213 2587 MB B0 552% 0493[0,59,1,48] 2012
Suzuki 2014 78 a0 67 96 44 8% 2161[1,07,4,38) 2014 —a—
Total (95% CI) 347 356 100,0% 1,36 [0,60, 3,09]
Total events 288 285
Heterogeneity: Tau®= 0,26 Chi= 3,83, df=1 (P = 0,05); F= 74% f t T t 3
Test for overall effect: £= 0,73 (F = 0,46) 0.2 : 0.5 1 2 5

! ! lepszy adalimumab lepsze placebo

5.2.1.2.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z
poréwnywalng czesto$ciag w grupie adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela i

rysunek ponize;j.

Tabela 58. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia podtrzymujacego — adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR | Wartost

Badanie (95% CI) b

N % n N %
ULTRA 2 23 257 8,9 34 260 13,1 0,65 (0,37; 1,14) 0,136
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Suzuki 2014* 12 90 13,3 5 96 5,2 2,80 (0,94; 8,30) 0,063
Metaanaliza (random model) 1,25 (0,30; 5,18) 0,76

* Dane z clinicaltrials.gov.

Rysunek 32. Analiza bezpieczeistwa - zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia podtrzymujacego - adalimumab vs placebo.
adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI

ULTRA 2 23 287 34 260 55,3% 0,65[0,37,1,14] 2012 —

Suzuki 2014 12 40 ] 96 44 7% 28010094, 830 2014 —

Total (95% CI) 347 356 100,0% 1,25 [0,30, 5,18] -*-—

Total events 34 39

Heterogeneity: Tau®= 0,87, Chi*= 5,46, df=1 (P =0,02); F=82% 0 =05 D=2 é 2ID

Test for overall effect: £= 0,31 (F=0,76) lepszy adalimumab lepsze placebo

5.2.1.2.3 Zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co
najmniej mozliwy
W zakresie zdarzen niepozadanych, ktérych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej

mozliwy, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a
grupa placebo - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 59. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane, ktérych zwigzek z
leczeniem uznano za co najmniej mozliwy - 52. tygodniowy okres obserwacji -
adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartos¢ NNTH
BEGENVE
n N % n N

% (95% CI) p (95% CI)
ULTRA 2 101 257 393 86 260 331 1,31(091;1,88) 0,141 -
Suzuki 2014* 32 90 356 17 96 17,7 2,56(1,30;5,06) 0,007 5,60 (3,30;18,68)
Metaanaliza (random model) 1,72 (0,90; 3,28) 0,10 -

* Dane z clinicaltrials.gov.

0

Rysunek 33. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z
leczeniem uznano za co najmniej mozliwy - 52. tygodniowy okres obserwacji -
adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
ULTRA 2 101 2587 86 260 596% 1,311[0,81,1,88] 2012 ——
Suzuki 2014 32 a0 17 96 40,4% 2561[1,30,506] 2014 — &
Total (95% Cl) 347 356 100,0% 1,72 [0,90, 3,28] 1=t
Total events 133 103
Heterogeneity: Tau®= 0,15, Chi= 2,94, df =1 (P = 0,09); F= 66% D=2 IZIIS é é
Test for averall effect Z=1,64 (F=0,10) lepszy adalimumab lepsze placebo
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5.2.1.2.4 C(Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 60. Analiza bezpieczenstwa - ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
52 tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartosé
Badanie
n N % n N | Y

% (95% CI)

ULTRA 2 41 257 16,0 37 260 14,2 1,14 (0,71; 1,85) 0,585

5.2.1.2.5 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela i rysunek ponize;j.

Tabela 61. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie 52 tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartosé
Badanie
n N n N

% % (95% CI) p
ULTRA 2 31 257 12,1 32 260 12,3 0,98 (0,58; 1,66) 0,932
Suzuki 2014* 10 90 11,1 12 96 12,5 0,88 (0,36; 2,14) 0,770
Metaanaliza (fixed model) 0,95 (0,60; 1,50) 0,82

* Dane z clinicaltrials.gov.

Rysunek 34. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie 52 tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

adalimumab placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 85% CI
ULTRA 2 )| 287 32 260 F3.0% 0,98 [0,58,1,66] 2012
Suzuki 2014 10 a0 12 86  27.0% 0,88 (0,36, 2,14] 2014 — &
Total (95% Cl) 347 356 100,0%  0,95[0,60,1,50] e o
Total events 41 44
Heterogeneity: Chi®= 0,04, df=1{P=083); 7= 0% ij - D=5 é Ei
Testfor overall effect Z=022 (P=082) lepszy adalimumab  lepsze placebo

5.2.1.2.6 Infekcyjne zdarzenia niepozadane

W zakresie infekcyjnych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupg placebo - patrz tabela ponize;.
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Tabela 62. Analiza bezpieczenistwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie 52 tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

Adaimumab on
Badanie
n N n N

% % (95% CI)
ULTRA 2 116 257 451 103 260 39,6  1,25(0,88;1,78) 0,204

5.2.1.2.7 Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poré6wnywalna czestoscig w
grupie adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 63. Analiza bezpieczenstwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie 52 tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartosé
Badanie
n N % n N 1Y

% (95% CI)

ULTRA 2 4 257 1,6 5 260 1,9 0,81 (0,21; 3,04) 0,75

5.2.1.2.8 Infekcje oportunistyczne

Infekcje oportunistyczne (z wyjatkiem gruzlicy) wystepowaty z poréwnywalng
czesto$cig w grupie adalimumabu i w grupie placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 64. Analiza bezpieczenstwa - infekcje oportunistyczne z wyjatkiem gruZlicy
zaistniate w trakcie 52 tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartos¢
Badanie
n N % n N

% (95% CI) p

ULTRA 2 5 257 1,9 3 260 1,2 1,70 (0,40; 7,19) 0,471

5.2.1.2.9 Reakcja w miejscu iniekcji

Reakcje w miejscu iniekcji wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie
adalimumabu w poréwnaniu do grupy placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 65. Analiza bezpieczenstwa - reakcje w miejscu iniekcji zaistniate w trakcie 52
tygodniowej terapii - adalimumab vs placebo.

: Adalimumab OR Warto$¢ NNTH
REGENIE
n N % n N % (95% CI) p (95% CI)
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ULTRA 2 31 257 121 10 260 3,8 3,43(1,64;715) 0,001 12,17 (7,79; 27,79)

5.2.1.2.10 Nowotwor zlosliwy

Analiza bezpieczenstwa wykazata, Ze liczba pacjentoéw, u ktérych wystapity nowotwory
ztos$liwe byta poréwnywalna pomiedzy grupa przyjmujacych adalimumab i placebo -
patrz tabela ponize;j.

Tabela 66. Analiza bezpieczenistwa - nowotwory ztosliwe odnotowane w trakcie 52
tygodniowej terapii — adalimumab vs placebo.

Adalimumab OR Wartos¢
BEGELIE
n N % n N P

% (95% CI)
ULTRA 2 2 257 0,8 0 260 0,0 5,10 (0,24; 106,71) 0,294
5.2.2 Adalimumab vs infliksymab (poréwnanie posrednie)

Do poréwnania posredniego wtgczono nastepujgce badania™

e dla adalimumabu:
o ULTRA 2;
o0 Suzuki 2014;
e dla infliksymabu:
o ACT1.t

Ze wzgledu na fakt, iz do badania ACT 1 wlaczono wylacznie pacjentéw nieleczonych
wczes$niej inhibitorami TNF-a, aby zachowa¢ poréwnywalnos$¢ analizowanych populacji,
skuteczno$¢ adalimumabu analizowano wytgcznie w obrebie grupy pacjentéw
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a.

Wyniki poréwnan bezposrednich infliksymabu i placebo dla poszczeg6lnych punktow
koncowych, wykorzystanych na uzytek poréwnania posredniego zestawiono w aneksie
9 do niniejszej analizy.

* Czas prowadzenia leczenia podtrzymujacego w badaniach dla adalimumabu trwat 44 tygodnie,
natomiast w badaniu dla infliksymabu wynosit 46 tygodnie (tj. czas obserwacji przyjety w badaniu
pomniejszony o 8-tygodniowy okres trwania terapii indukcyjnej).

tZe wzgledu na prawie dwukrotnie krétszy okres obserwacji wzgledem pozostatych badan wiaczonych do
analizy, do poréwnania posredniego nie wigczono dla infliksymabu badania ACT 2.
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5.2.2.1 Skutecznos¢

Skutecznos$¢ adalimumabu i infliksymabu poréwnywano pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

e utrzymanie remisji klinicznej;

e utrzymanie odpowiedzi klinicznej;
¢ remisja kliniczna;

e wygojenie blony Sluzowe;.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.2.2.1.1 Utrzymanie remisji klinicznej

W populacji pacjentdw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa infliksymabu w
zakresie utrzymania remisji klinicznej - patrz tabela ponize;j.

Tabela 67. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje kliniczng w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego - adalimumab vs infliksymab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo* Infliksymab vs placebo** Adalimumab vs infliksymab
1,80 (0,77; 4,22) 3,49 (1,50; 8,14) 0,52 (0,16; 1,71)

* ocena w 8.1 52. tygodniu obserwacji (tj. w 0. i 44. tygodniu leczenia podtrzymujacego); ** ocena w 8., 30.
i 54. tygodniu obserwaciji (tj. w 0., 22. i 46. tygodniu leczenia podtrzymujacego).

5.2.2.1.2 Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W populacji pacjentdw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa infliksymabu w
zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - patrz tabela ponize;.

Tabela 68. Odsetek pacjentow, ktérzy utrzymali odpowiedz kliniczng w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego — adalimumab vs infliksymab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo* Infliksymab vs placebo** Adalimumab vs infliksymab

2,09 (1,19; 3,67) 3,89 (2,07; 7,29) 0,54 (0,23; 1,25)

* ocena w 8.1 52. tygodniu obserwacji (tj. w 0. i 44. tygodniu leczenia podtrzymujacego); ** ocena w 8., 30.
i 54. tygodniu obserwaciji (tj. w 0., 22. i 46. tygodniu leczenia podtrzymujacego).
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5.2.2.1.3 Remisja Kkliniczna

W populacji pacjentdw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupg infliksymabu w
zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujgcego - patrz tabela
ponizej.

Tabela 69. Odsetek pacjentéw z remisjg kliniczng w ostatnim tygodniu leczenia
podtrzymujacego - adalimumab vs infliksymab.

Poroéwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

2,32 (1,38; 3,89) 2,68 (1,46; 4,93) 0,87 (0,39; 1,93)

5.2.2.1.4 Wpygojenie blony sluzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupg infliksymabu w
zakresie wygojenia btony Sluzowej - patrz tabela ponizej.

Tabela 70. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony S$luzowej
w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego - adalimumab vs infliksymab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

2,01 (1,31; 3,08) 3,75 (2,09; 6,73) 0,54 (0,26; 1,11)

5.2.2.2 Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na sposdb raportowania danych, analiza bezpieczenstwa leczenia objeta faze
potrzymania tgcznie z fazg indukcji.

Bezpieczenstwo adalimumab i infliksymabu poréwnywano pod wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogotem;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.
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5.2.2.2.1 Zdarzenia niepozadane ogoétem

Wszystkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie infliksymabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 71. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogétem zaistniate w trakcie
terapii indukcyjnej potaczonej z leczeniem podtrzymujacym - adalimumab vs
infliksymab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

1,36 (0,60; 3,09) 1,23 (0,59; 2,58) 1,11 (0,37; 3,33)

5.2.2.2.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z
poréwnywalng czesto$cig w grupie adalimumabu i w grupie infliksymabu - patrz tabela
ponizej.

Tabela 72. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia podtrzymujacego - adalimumab vs infliksymab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

1,25 (0,30; 5,18) 0,90 (0,37; 2,21) 1,39 (0,26; 7,46)

5.2.2.2.3 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia w grupie
adalimumabu i w grupie infliksymabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 73. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej polgczonej z leczeniem podtrzymujacym - adalimumab vs
infliksymab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

0,95 (0,60; 1,50) 0,79 (0,44; 1,44) 1,20 (0,57; 2,54)
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5.2.2.2.4 Infekcyjne zdarzenia niepozadane

Infekcyjne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupie
adalimumabu i w grupie infliksymabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 74. Analiza bezpieczenstwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - adalimumab vs infliksymab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab

1,25 (0,88; 1,78) 1,23 (0,74; 2,05) 1,02 (0,55; 1,89)

5.2.2.2.5 Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poré6wnywalna czestoscig w
grupie adalimumabu i w grupie infliksymabu - patrz tabela ponize;.

Tabela 75. Analiza bezpieczenstwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniale w trakcie terapii indukcyjnej polaczonej z leczeniem podtrzymujacym -
adalimumab vs infliksymab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Infliksymab vs placebo Adalimumab vs infliksymab
0,81 (0,21; 3,04) 0,59 (0,14; 2,52) 1,37 (0,19; 9,83)
5.2.3 Adalimumab vs golimumab (poréwnanie posrednie)

Do poréwnania posredniego wiaczono nastepujace badania™

e dla adalimumabu:
o ULTRAZ2;
0 Suzuki 2014;
e dla golimumabu:
0 PURSUIT-M.

* Czas prowadzenia leczenia podtrzymujacego w badaniach dla adalimumabu trwat 44 tygodnie,
natomiast w badaniu dla golimumabu wynosit 54 tygodnie.
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W analizie uwzgledniono dane dotyczace golimumabu stosowanego podskornie w
dawce 50 lub 100 mg (zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL, tj.
50 mg pacjenci o masie ciata < 80 kg oraz 100 mg pacjenci o masie ciata wynoszacej co
najmniej 80 kg (patrz podrozdziat 1.3.2)). W badaniu PURSUIT-M, w wyj$ciowej
charakterystyce demograficznej populacji, wszystkie analizowane grupy byty
poréwnywane pod wzgledem masy ciata. Swiadczy to wiec o tym, ze cze$¢ pacjentéw
przyjmujacych w leczeniu podtrzymujagcym 50 mg golimumabu stosowato zbyt matg
dawke, natomiast cze$¢ pacjentow przyjmujacych 100 mg leku stosowato zbyt duza
dawke leku. W celu skompensowania nieodpowiedniego doboru dawki golimumabu,
wyniki otrzymane dla golimumabu w dawce 50 mgi 100 mg zsumowano ze soba.

Ze wzgledu na fakt, iz do badania PURSUIT-M wilaczono wylacznie pacjentéw
nieleczonych wecze$niej inhibitorami TNF-a aby zachowaé¢ poréwnywalno$¢
analizowanych populacji, skuteczno$¢ adalimumabu analizowano wytacznie w obrebie
grupy pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a.

Wyniki poréwnan bezposrednich golimumabu i placebo dla poszczegélnych punktow
koncowych, wykorzystanych na uzytek poréwnania posredniego zestawiono w aneksie
10 do niniejszej analizy.

5.2.3.1 Skutecznos¢

Skuteczno$¢ adalimumabu i golimumabu poréwnywano pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

e utrzymanie remisji klinicznej;
e utrzymanie odpowiedzi klinicznej;
e remisja kliniczna.

Wyniki poszczegdlnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponize;.

5.2.3.1.1 Utrzymanie remisji klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie utrzymania remisji klinicznej - patrz tabela ponize;.

Tabela 76. Odsetek pacjentow, ktérzy utrzymali remisje kliniczng w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego - adalimumab vs golimumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo* Golimumab vs placebo** Adalimumab vs golimumab

1,80 (0,77; 4,22) 1,66 (0,86; 3,20) 1,08 (0,37; 3,18)

* ocena w 8.1 52. tygodniu obserwacji (tj. w 0. i 44. tygodniu leczenia podtrzymujacego); ** ocena w 30. i
54. tygodniu leczenia podtrzymujacego.
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5.2.3.1.2 Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - patrz tabela ponizej.

Tabela 77. Odsetek pacjentow, ktérzy utrzymali odpowiedz kliniczng w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego - adalimumab vs golimumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo* Golimumab vs placebo** Adalimumab vs golimumab

2,09 (1,19; 3,67) 2,07 (1,37; 3,11) 1,01 (0,50; 2,03)

* ocena w 8.1 52. tygodniu obserwacji (tj. w 0. i 44. tygodniu leczenia podtrzymujacego); ** ocena w 30. i
54. tygodniu leczenia podtrzymujacego.

5.2.3.1.3 Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego - patrz tabela
ponizej.

Tabela 78. Odsetek pacjentéow z remisjg kliniczng w ostatnim tygodniu leczenia
podtrzymujacego - adalimumab vs golimumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

2,32 (1,38; 3,89) 1,77 (1,13; 2,78) 1,31 (0,66; 2,60)

5.2.3.2 Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na sposOb raportowania danych, analiza bezpieczenstwa leczenia w
przypadku adalimumabu objeta faze potrzymania tagcznie z fazg indukcji, natomiast dla
golimumabu obejmowata wytgcznie okres leczenia podtrzymujacego (54 tygodnie).

Bezpieczenstwo adalimumabu i golimumabu poréwnywano pod wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogotem;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane;
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e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane;
e reakcja w miejscu iniekcji.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.2.3.2.1 Zdarzenia niepozadane ogétem

Wszystkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 79. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogétem zaistniate w trakcie
leczenia podtrzymujacego” - adalimumab vs golimumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
1,36 (0,60; 3,09) 1,39 (0,92; 2,11) 0,98 (0,39; 2,45)

* Analiza bezpieczenstwa golimumabu obejmuje wytgcznie leczenie podtrzymujgce (54 tygodnie); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjna jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).

5.2.3.2.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z
poréwnywalng czesto$cig w grupie adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela
ponizej.

Tabela 80. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia podtrzymujacego” - adalimumab vs golimumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab

1,25 (0,30; 5,18) 1,12 (0,52; 2,43) 1,12 (0,22; 5,64)

* Analiza bezpieczenistwa golimumabu obejmuje wytacznie leczenie podtrzymujace (54 tygodnie); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjna jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).

5.2.3.2.3 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czesto$cia w grupie
adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 81. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia podtrzymujgcego” - adalimumab vs golimumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
0,95 (0,60; 1,50) 1,54 (0,77; 3,06) 0,62 (0,27; 1,41)

* Analiza bezpieczenistwa golimumabu obejmuje wytacznie leczenie podtrzymujace (54 tygodnie); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjna jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).

5.2.3.2.4 Infekcyjne zdarzenia niepozadane

Infekcyjne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoScig w grupie
adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 82. Analiza bezpieczenstwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia podtrzymujacego” - adalimumab vs golimumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
1,25 (0,88; 1,78) 1,62 (1,07; 2,47) 0,77 (0,45; 1,33)

* Analiza bezpieczenstwa golimumabu obejmuje wytgcznie leczenie podtrzymujgce (54 tygodnie); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjna jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).

5.2.3.2.5 Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane wystepowaly z poréwnywalng czesto$cig w
grupie adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 83. Analiza bezpieczenstwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia podtrzymujgcego” - adalimumab vs golimumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
0,81 (0,21; 3,04) 1,71 (0,46; 6,31) 0,47 (0,07; 3,08)

* Analiza bezpieczenistwa golimumabu obejmuje wytacznie leczenie podtrzymujace (54 tygodnie); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjng jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).
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5.2.3.2.6 Reakcja w miejscu iniekcji

Reakcje w miejscu iniekcji odnotowywano z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie golimumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 84. Analiza bezpieczenstwa - reakcje w miejscu iniekcji zaistniate w trakcie
leczenia podtrzymujacego” - adalimumab vs golimumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Adalimumab vs golimumab
3,43 (1,64; 7,15) 2,43 (0,69; 8,58) 1,41 (0,33; 6,08)

* Analiza bezpieczenstwa golimumabu obejmuje wytgcznie leczenie podtrzymujace (54 tygodnie); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjna jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).

5.2.4 Adalimumab vs wedolizumab (poréwnanie posrednie)
Do poréwnania posredniego wtgczono nastepujgce badania™

e dla adalimumabu:
o ULTRA 2;
0 Suzuki 2014;
e dla wedolizumabu:
0o GEMINI 1.

W analizie uwzgledniono wytacznie dane dotyczace wedolizumabu stosowanego
podskoérnie w dawce 300 mg co 8 tygodni. Zgodnie z zapisem przedstawionym w ChPL
preparatu Entyvio® (wedolizumab), dopuszczalne jest réwniez zwiekszenie czestosci
dawkowania do 300 mg co 4 tygodnie u pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia
odpowiedzi (patrz rozdziat 1.3.3). Ze wzgledu jednak na fakt, ze w badaniu GEMINI 1
dawkowanie wedolizumabu co 4 tygodnie nie bylo stosowane przez populacje
zdefiniowang w podobny sposéb jak w ChPL preparatu Entyvio®, ten schemat
dawkowania pominieto w analizie.

W zwigzku z faktem, iz do badania GEMINI 1 wiaczono pacjentéw leczonych jak i
nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a (50% vs 50%), aby =zachowat
poréwnywalno$¢ analizowanych populacji, skuteczno$¢ adalimumabu analizowano
wylacznie w obrebie toZzsamej grupy pacjentow, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a (populacja badania ULTRA 2).

* Czas prowadzenia leczenia podtrzymujacego w badaniach dla adalimumabu trwat 44 tygodnie,
natomiast w badaniu dla wedolizumabu wynosit 46 tygodni.
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Pomimo Ze analiza skuteczno$ci dla wedolizumabu ograniczata sie wytacznie do
pacjentow z odpowiedzig kliniczng w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej, w analizie
bezpieczenstwa ujeto zaré6wno pacjentow z odpowiedzig kliniczng, jak i bez.
Ekstrahowanie danych dotyczacych bezpieczenistwa wedolizumabu w obrebie tak samo
zdefiniowanej populacji jak w przypadku badania ULTRA 2, miato na celu zapewnienie
jak najwiekszej poréwnywalno$ci analizowanych populacji.

Wyniki poréwnan bezposrednich wedolizumabu i placebo dla poszczeg6lnych punktow
koncowych, wykorzystanych na uzytek poréwnania posredniego zestawiono w aneksie
11 do niniejszej analizy.

5.2.4.1 Skutecznos¢

Skuteczno$¢ adalimumabu i wedolizumabu poréwnywano pod wzgledem nastepujacych
punktéw koncowych:

e utrzymanie remisji klinicznej;

e utrzymanie odpowiedzi klinicznej;
e remisja kliniczna;

e wygojenie btony $luzowe;j.

Wyniki poszczegdlnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponize;.

5.2.4.1.1 Utrzymanie remisji klinicznej

W populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie utrzymania remisji klinicznej - patrz tabela ponizej.

Tabela 85. Odsetek pacjentow, ktérzy utrzymali remisje kliniczng w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego — adalimumab vs wedolizumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo* Wedolizumab vs placebo** Adalimumab vs wedolizumab

2,18 (1,01; 4,74) 2,69 (1,26; 5,76) 0,81 (0,27; 2,40)

* ocena w 8.1 52. tygodniu obserwacji (tj. w 0. i 44. tygodniu leczenia podtrzymujacego); ** ocena w 6.1 52.
tygodniu obserwacji (tj. w 0. i 46. tygodniu leczenia podtrzymujacego).

5.2.4.1.2 Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W populacji mieszanej, tj. pacjentéw leczonych i nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - patrz tabela ponizej.
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Tabela 86. Odsetek pacjentow, ktérzy utrzymali odpowiedz kliniczng w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego - adalimumab vs wedolizumab.

Poroéwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo* Wedolizumab vs placebo** Adalimumab vs wedolizumab

2,25 (1,39; 3,64) 4,17 (2,42; 7,18) 0,54 (0,26; 1,12)

* ocena w 8.1 52. tygodniu obserwacji (tj. w 0. i 44. tygodniu leczenia podtrzymujacego); ** ocena w 6.1 52.
tygodniu obserwacji (tj. w 0. i 46. tygodniu leczenia podtrzymujgcego).

5.2.4.1.3 Remisja kliniczna

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie remisji Kklinicznej w ostatnim tygodniu leczenia
podtrzymujacego - patrz tabela ponize;.

Tabela 87. Odsetek pacjentéow z remisjg kliniczng w ostatnim tygodniu leczenia
podtrzymujacego - adalimumab vs wedolizumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

2,25 (1,29; 3,92) 3,81 (2,09; 6,92) 0,59 (0,26; 1,34)

5.2.4.1.4 Wpygojenie blony sluzowej

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-a, uzyskano wynik istotny statystycznie na niekorzys$¢ adalimumabu w zakresie
wygojenia btony Sluzowej - patrz tabela ponizej.

Tabela 88. Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono wygojenie blony Sluzowej w
ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego - adalimumab vs wedolizumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,82 (1,16; 2,86) 4,31 (2,45; 7,58) 0,42 (0,20; 0,87)
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5.2.4.2 Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na sposOb raportowania danych, analiza bezpieczenstwa leczenia w
przypadku adalimumabu objeta faze potrzymania tacznie z fazg indukcji, natomiast dla
wedolizumabu obejmowata wytacznie okres leczenia podtrzymujacego (46 tygodni).

Bezpieczenstwo adalimumabu i wedolizumabu poréwnywano pod wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogotem;

e powazne zdarzenia niepozadane;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.2.4.2.1 Zdarzenia niepozadane ogétem

Wszystkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie wedolizumabu - patrz tabela ponizej.

Tabela 89. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogétem zaistniate w trakcie
leczenia podtrzymujacego® - adalimumab vs wedolizumab.

Poroéwnanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,36 (0,60; 3,09) 1,01 (0,71; 1,44) 1,35 (0,55; 3,29)

* Analiza bezpieczenstwa wedolizumab obejmuje wytgcznie leczenie podtrzymujace (46 tygodni); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjna jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).

5.2.4.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoScia w grupie
adalimumabu i w grupie wedolizumabu - patrz tabela ponizej.

Tabela 90. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia podtrzymujacego” - adalimumab vs wedolizumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

0,95 (0,60; 1,50) 0,91 (0,60; 1,39) 1,04 (0,56; 1,94)
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* Analiza bezpieczenstwa wedolizumab obejmuje wytgcznie leczenie podtrzymujace (46 tygodni); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjna jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).

5.2.4.2.3 Infekcyjne zdarzenia niepozadane

Infekcyjne zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupie
adalimumabu i w grupie wedolizumabu - patrz tabela ponizej.

Tabela 91. Analiza bezpieczenistwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniale
w trakcie leczenia podtrzymujacego” - adalimumab vs wedolizumab.

Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)
Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab

1,25(0,88; 1,78) 1,15 (0,87; 1,54) 1,09 (0,69; 1,71)

* Analiza bezpieczenstwa wedolizumab obejmuje wytgcznie leczenie podtrzymujace (46 tygodni); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjna jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).

5.2.4.2.4 Powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane

Powazne infekcyjne zdarzenia niepozgdane wystepowaly z poréwnywalng czestoScig w
grupie adalimumabu i w grupie wedolizumabu - patrz tabela ponize;j.

Tabela 92. Analiza bezpieczenstwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia podtrzymujacego” - adalimumab vs wedolizumab.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
(OR 95% CI) (OR 95% CI)

Adalimumab vs placebo Wedolizumab vs placebo Adalimumab vs wedolizumab
0,81 (0,21; 3,04) 0,66 (0,27; 1,63) 1,23 (0,25; 6,14)

* Analiza bezpieczenstwa wedolizumab obejmuje wytacznie leczenie podtrzymujace (46 tygodni); analiza
bezpieczenstwa adalimumabu ze wzgledu na metodyke badan dotyczacych adalimumabu obejmuje
zaréwno terapie indukcyjng jak i leczenie podtrzymujace (w sumie 52 tygodnie).
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania adalimumabu
(Humira®) w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymujagcym umiarkowanej do ciezkiej
postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw,
nieodpowiadajagcych na leczenie glikokortykosteroidami 1lub tiopurynami lub
odpowiadajacych niedostatecznie. Preparat oceniano na tle innych lekéw biologicznych
zarejestrowanych w analizowanym wskazaniu, tj. infliksymabu, golimumabu i
wedolizumabu.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajgcych predefiniowane kryteria
wilaczenia. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad.
Przeprowadzono synteze iloSciowg ekstrahowanych danych przy pomocy
oprogramowania RevMan 5.2.3. W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
adalimumabu w zestawieniu z komparatorami, wykonano poréwnanie posrednie przy
uzyciu metody Buchera.

Do dnia 03.03.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do
analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa adalimumabu: 17 prac opisujacych 8
randomizowanych badan klinicznych, ktore dotyczyty nastepujacych poréwnan:

e Terapia indukcyjna:
0 3 badania poréwnujace adalimumab z placebo (ULTRA 1, ULTRA 2 i
Suzuki 2014);
O 2 badania poréwnujace infliksymab z placebo (ACT 1 i ACT 2);
0 1 badanie poréwnujace golimumab z placebo (PURSUIT-SC);
0 1 badanie poréwnujgce wedolizumab z placebo (GEMINI 1).
e Leczenie podtrzymujace:
O 2 badanie poréwnujgce adalimumab z placebo (ULTRA 2 i Suzuki 2014);
0 1 badanie poréwnujace infliksymab z placebo (ACT 1);
0 1 badanie poréwnujace golimumab z placebo (PURSUIT-M);
0 1 badanie poréwnujace wedolizumab z placebo (GEMINI 1).

Ryzyko btedu systematycznego wiekszoSci wigczonych do analizy badan klinicznych
mozna oceni¢ jako niskie.

W zakresie skutecznosci oceniano poszczegdlne punkty koncowe:

e terapia indukcyjna:
0 remisja kliniczna;
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0 odpowiedz kliniczna;

wygojenie btony sluzowej;

poprawa jakosci zycia (IBDQ);

cze$ciowa remisja Kkliniczna;

ocena aktywnos$ci choroby w skali Mayo (tj. ocena przez lekarza
prowadzacego, czestotliwo$¢ oddawania stolca, krwawienie z
odbytnicy);

O O O O

e leczenie podtrzymujace:
O utrzymanie remisji klinicznej;
0 utrzymanie odpowiedzi klinicznej;
O utrzymanie wygojenia btony Sluzowej;
0 remisja kliniczna;
O wygojenie blony Sluzowe;.
W zakresie bezpieczenstwa w obu analizowanych wskazaniach oceniano takie punkty
koncowe, jak:

0 zdarzenia niepozadane ogotem;

@]

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

@]

zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co
najmniej mozliwy;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

powazne zdarzenia niepozadane;

infekcyjne zdarzenia niepozadane;

powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane;

infekcje oportunistyczne;

reakcje w miejscu iniekcji;

O O 0O OO0 O o

nowotwor ztosliwy.

Ponizej zebrano wyniki analizy tych badan.
Terapia indukcyjna

Adalimumab vs placebo

Skutecznos¢

Remisja kliniczna

W zakresie tego punktu konncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,80 (95% CI: 1,18;
2,76), p=0,007 i OR=1,73 (95% CI: 1,17; 2,57), p=0,006. W przypadku pacjentow
leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy adalimumabem a placebo - OR=1,36 (95% CI: 0,49; 3,80), p=0,560.
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Odpowiedz Kkliniczna

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,87 (95% CI: 1,39;
2,50), p<0,0001, NNTB=6,46 (95% CI: 4,43; 11,92) i OR=1,77 (95% CI: 1,37; 2,30),
p<0,0001, NNTB=7,13 (95% CI: 4,93; 12,91). W przypadku pacjentow leczonych
wczes$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - OR=1,44 (95% CI: 0,79; 2,61), p=0,229.

Wygojenie btony $Sluzowej

W zakresie tego punktu konncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,58 (95% CI: 1,18;
2,12), p=0,002, NNTB=8,94 (95% CI: 5,49; 24,09) i OR=1,48 (95% CI: 1,14; 1,93),
p=0,004, NNTB=10,72 (95% CI: 6,45; 31,76). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - OR=1,10 (95% CI: 0,59; 2,04), p=0,772.

Poprawa jako$ci zycia (IBDQ)

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,41 (95% CI: 1,05;
1,89), p=0,02 i OR=1,38 (95% CI: 1,07; 1,79), p=0,01, NNTB=13,00 (95% CI: 6,92;
108,34). W przypadku pacjentow leczonych wczeSniej inhibitorami TNF-a nie
odnotowano istotnej statystycznie roéznicy pomiedzy adalimumabem a placebo -
OR=1,30 (95% CI: 0,73; 2,29), p=0,37.

CzeSciowa remisja kliniczna

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=2,33 (95% CI: 1,54;
3,52), p<0,0001, NNTB=5,60 (95% CI: 3,81; 10,56) i OR=2,20 (95% CI: 1,63; 2,97),
p<0,0001, NNTB=6,79 (95% CI: 4,95; 10,83).

Domena ,ocena przez lekarza prowadzacego” <1

W zakresie tego punktu konncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a oraz
populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i nieleczonych
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wczesniej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,81 (95% CI: 1,36; 2,43), p<0,0001,
NNTB=6,78 (95% ClI: 4,57; 13,10). W pacjentéw leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo -
OR=0,90 (95% CI: 0,48; 1,67), p=0,731.

Domena ,czestotliwo$s¢ oddawania stolca” <1

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,68 (95% CI: 1,24;
2,26), p=0,0007, NNTB=8,16 (95% CI: 5,20; 18,86) i OR=1,51 (95% CI: 1,16; 1,98),
p=0,003, NNTB=10,58 (95% CI: 6,43; 29,82). W przypadku pacjentow leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - OR=0,94 (95% CI: 0,50; 1,77), p=0,844.

Domena ,krwawienie z odbytnicy” <1

W zakresie tego punktu koncowego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,78 (95% CI: 1,30;
2,45), p=0,0004, NNTB=8,49 (95% CI: 5,07; 26,00) i OR=1,60 (95% CI: 1,21; 2,10),
p=0,001, NNTB=9,85 (95% CI: 6,22; 23,70). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - OR=1,12 (95% CI: 0,64; 1,97), p=0,695.

Przerwanie terapii kortykosteroidami

W populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentéw leczonych i nieleczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a) odsetek pacjentow przerywajacych terapie
kortykosteroidami byt poréwnywalny pomiedzy terapig adalimumabem a placebo -
OR=0,39 (95% CI: 0,10; 1,53), p=0,176.

Bezpieczenstwo

W terapii indukcyjnej odnotowano poréwnywalne bezpieczenistwo adalimumabu i
placebo w zakresie wiekszosci punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogétem, OR=1,02 (95% CI: 0,75; 1,40), p=0,89;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, OR=1,16 (95% CI:
0,58; 2,31), p=0,68;

e zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej
mozliwy, OR=1,32 (95% CI: 0,54; 3,23), p=0,539;

e ciezkie zdarzenia niepozadane, OR=1,13 (95% CI: 0,57; 2,23), p=0,728;

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=0,53 (95% CI: 0,27; 1,07), p=0,08;

e infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,00 (95% CI: 0,65; 1,54), p=1,00;
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e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,04 (95% CI: 0,02; 52,65),
p=0,98;

e infekcje oportunistyczne, OR=3,12 (95% CI: 0,32; 30,21), p=0,33;

e nowotwdr ztosliwy, OR=0,68 (95% ClI: 0,11; 4,09), p=0,68.

Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekcji, ktére wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziej w grupie placebo w odniesieniu do grupy adalimumabu - OR=2,35 (95% CI:
1,05; 5,23), p=0,04, NNTH=28,44 (95% CI: 14,75; 397,49).

Adalimumab vs infliksymab
Skutecznos¢

Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczeSniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik
istotny statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie remisji klinicznej w 8.
tygodniu terapii indukcyjnej - OR=0,34 (95% CI: 0,13; 0,87).

Odpowiedz Kkliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesSniej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik
istotny statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie odpowiedzi klinicznej w 8.
tygodniu terapii indukcyjnej - OR=0,46 (95% CI: 0,28; 0,74).

Wygojenie btony $luzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a uzyskano wynik
istotny statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie wygojenia btony sluzowej -
OR=0,48 (95% CI: 0,30; 0,77).

Bezpieczenstwo

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na
fakt, iz wyniki dotyczace bezpieczenstwa infliksymabu raportowano wytacznie z catego
okresu leczenia (terapia indukcyjna w potaczeniu z leczeniem podtrzymujgcym).

Adalimumab vs golimumab

Skutecznos¢

Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - OR=0,64 (95% CI:
0,33; 1,24).
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Odpowiedz Kkliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej - OR=0,87 (95%
CI: 0,57; 1,35).

Wygojenie btony $luzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie wygojenia btony sluzowej - OR=0,91 (95% CI: 0,58; 1,41).

Bezpieczenstwo

W terapii indukcyjnej odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i
golimumabu w zakresie wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogotem, OR=1,05 (95% CI: 0,68; 1,64);

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, OR=3,52 (95% CI:
0,31; 40,07);

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,23 (95% CI: 0,42; 3,58);

e infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,03 (95% CI: 0,55; 1,95);

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=6,50 (95% CI: 0,07; 567,33);

e reakcje w miejscu iniekcji, OR=1,05 (95% CI: 0,28; 4,00).

Adalimumab vs wedolizumab

Skutecznos¢

Remisja Kkliniczna
W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a

wedolizumabem w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu terapii indukcyjnej -
OR=0,54 (95% CI: 0,20; 1,41).

Odpowiedz Kkliniczna
W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a

wedolizumabem w zakresie odpowiedzi klinicznej w ostatnim tygodniu terapii
indukcyjnej - OR=0,74 (95% CI: 0,41; 1,32).

Wygojenie btony $luzowej

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie wygojenia btony $§luzowej - OR=0,72 (95% CI: 0,40; 1,29).

135/219



Bezpieczenstwo

W terapii indukcyjnej odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu i
wedolizumabu w zakresie wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogétem, OR=1,32 (95% CI: 0,79; 2,23);

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,66 (95% CI: 0,46; 5,93);

e infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,09 (95% CI: 0,52; 2,26);

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=4,73 (95% CI: 0,05; 458,77).

Leczenie podtrzymujace

Adalimumab vs placebo
Skutecznos¢

Utrzymanie remisji klinicznej

W zakresie utrzymania remisji klinicznej wynik istotny statystycznie na korzys¢
adalimumabu uzyskano wytacznie w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej
pacjentow leczonych i nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a) - OR=2,18 (95% CI:
1,01; 4,74), p=0,048, NNTB=22,71 (95% CI: 11,55; 672,28). W przypadku dwoch
pozostatych populacji, tj. pacjentéw leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a oraz
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a odnotowano wynik nieistotny
statystycznie na korzy$¢ adalimumabu - odpowiednio OR=5,38 (0,62; 46,88), p=0,128 i
1,80 (0,77; 4,22), p=0,174.

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej uzyskano wynik istotny statystycznie na
korzy$¢ adalimumabu w obrebie wszystkich analizowanych populacji, tj. pacjentéw
leczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a, pacjentow nieleczonych wcze$niej
inhibitorami TNF-a oraz populacji mieszanej obejmujacej pacjentow nieleczonych i
leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a - odpowiednio OR=2,86 (95% CI: 1,06; 7,71),
p=0,038, NNTB=10,68 (95% CI: 5,60; 114,14); OR=2,09 (95% CI: 1,19; 3,67), p=0,01,
NNTB=7,82 (95% CI: 4,49; 30,20) i OR=2,25 (95% CI: 1,39; 3,64), p=0,001, NNTB=8,62
(95% CI: 5,47; 20,40).

Utrzymanie wygojenia btony Sluzowej

W zakresie utrzymania wygojenia btony $luzowej uzyskano wynik istotny statystycznie
na korzy$¢ adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej
inhibitorami TNF-q, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentéw
leczonych i nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=1,97 (95%
CI: 1,08; 3,61), p=0,027, NNTB=9,80 (95% CI: 5,25; 73,37) i OR=1,93 (95% CI: 1,15;
3,23), p=0,013, NNTB=12,53 (95% CI: 7,06; 55,51). W przypadku pacjentow leczonych
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wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - OR=1,80 (95% CI: 0,63; 5,16), p=0,274.

Remisja kliniczna

W zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujgcego uzyskano
wynik istotny statystycznie na korzy$¢ adalimumabu zar6wno w populacji pacjentow
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji
obejmujacej pacjentow leczonych i nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a) -
odpowiednio OR=2,32 (95% CI: 1,38; 3,89), p=0,001, NNTB=9,14 (95% CI: 5,76; 22,16) i
OR=2,47 (95% CI: 1,53, 3,97), p=0,0002, NNTB=10,17 (95% CI: 6,73; 20,79). W
przypadku pacjentéw leczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy adalimumabem a placebo - OR=3,71 (95% CI: 0,99;
13,92), p=0,052.

Wygojenie btony $luzowej

W zakresie wygojenia btony Sluzowej uzyskano wynik istotny statystycznie na korzy$¢
adalimumabu zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-a, jak i w populacji mieszanej (tj. populacji obejmujacej pacjentow leczonych i
nieleczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a) - odpowiednio OR=2,01 (95% CI: 1,31;
3,08), p=0,001, NNTB=7,98 (95% CI: 4,98; 20,13) i OR=1,92 (95% CI: 1,31; 2,81),
p=0,001, NNTB=9,51 (95% CI: 6,04; 22,36). W przypadku pacjentéw leczonych
wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
adalimumabem a placebo - OR=1,64 (95% CI: 0,70; 3,86), p=0,253.

Bezpieczenstwo

W leczeniu podtrzymujacym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu
i placebo w zakresie wiekszosci punktow koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogétem, OR=1,36 (95% CI: 0,60; 3,09), p=0,46;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, OR=1,25 (95% CI:
0,30; 5,18), p=0,76;

e zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej
mozliwy, OR=1,72 (95% CI: 0,90; 3,28), p=0,10;

e ciezkie zdarzenia niepozadane, OR=1,14 (95% CI: 0,71; 1,85), p=0,585;

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=0,95 (95% CI: 0,60; 1,50), p=0,82;

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,25 (95% CI: 0,88; 1,78), p=0,204;

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=0,81 (95% CI: 0,21; 3,04),
p=0,75;

¢ infekcje oportunistyczne, OR=1,70 (95% CI: 0,40; 7,19), p=0,471;

e nowotwor ztosliwy, OR=5,10 (95% CI: 0,24; 106,71), p=0,294.
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Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekcji, ktére wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziej w grupie placebo w odniesieniu do grupy adalimumabu - OR=3,43 (95% CI:
1,64; 7,15), p=0,001, NNTH=12,17 (95% CI: 7,79; 27,79).

Adalimumab vs infliksymab
Skutecznos¢

Utrzymanie remisiji klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupg infliksymabu w
zakresie utrzymania remisji klinicznej - OR=0,52 (95% CI: 0,16; 1,71).

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupg infliksymabu w
zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - OR=0,54 (95% CI: 0,23; 1,25).

Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupg infliksymabu w
zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujgcego - OR=0,87
(95% CI: 0,39; 1,93).

Wygojenie btony $luzowej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupg infliksymabu w
zakresie wygojenia btony sluzowej - OR=0,54 (95% CI: 0,26; 1,11).

Bezpieczenstwo

W leczeniu podtrzymujacym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu
i infliksymabu w zakresie wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogotem, OR=1,11 (95% CI: 0,37; 3,33);

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, OR=1,39 (95% CI:
0,26; 7,46);

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,20 (95% CI: 0,57; 2,54);

e infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,02 (95% CI: 0,55; 1,89);

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,37 (95% CI: 0,19; 9,83).

Adalimumab vs golimumab

Skutecznos¢
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Utrzymanie remisji klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie utrzymania remisji klinicznej - OR=1,08 (95% CI: 0,37; 3,18).

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - OR=1,01 (95% CI: 0,50; 2,03).

Remisja kliniczna

W populacji pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa adalimumabu a grupa golimumabu w
zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujgcego OR=1,31
(95% CI: 0,66; 2,60).

Bezpieczenstwo

W leczeniu podtrzymujacym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu
i golimumabu w zakresie wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogétem, OR=0,98 (95% CI: 0,39; 2,45);

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, OR=1,12 (95% CI:
0,22; 5,64);

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=0,62 (95% CI: 0,27; 1,41);

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=0,77 (95% CI: 0,45; 1,33);

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=0,47 (95% CI: 0,07; 3,08)

e reakcja w miejscu iniekcji, OR=1,41 (95% CI: 0,33; 6,08).

Adalimumab vs wedolizumab

Skutecznos¢

Utrzymanie remisji klinicznej
W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy adalimumabem a

wedolizumabem w zakresie utrzymania remisji klinicznej - OR=0,81 (95% CI: 0,27;
2,40).

Utrzymanie odpowiedzi klinicznej
W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy adalimumabem a

wedolizumabem w zakresie utrzymania odpowiedzi klinicznej - OR=0,54 (95% CI: 0,26;
1,12).
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Remisja kliniczna

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a, nie odnotowano istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy adalimumabem a
wedolizumabem w zakresie remisji klinicznej w ostatnim tygodniu leczenia
podtrzymujacego - OR=0,59 (95% CI: 0,26; 1,34).

Wygojenie btony Sluzowej

W populacji mieszanej, tj. pacjentow leczonych i nieleczonych wczesSniej inhibitorami
TNF-a, uzyskano wynik istotny statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu w zakresie
wygojenia btony sluzowej - OR=0,42 (95% CI: 0,20; 0,87).

Bezpieczenstwo

W leczeniu podtrzymujacym odnotowano poréwnywalne bezpieczenstwo adalimumabu
i wedolizumabu w zakresie wszystkich punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogétem, OR=1,35 (95% CI: 0,55; 3,29);

e powazne zdarzenia niepozadane, OR=1,04 (95% CI: 0,56; 1,94);

¢ infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,09 (95% CI: 0,69; 1,71);

e powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane, OR=1,23 (95% CI: 0,25; 6,14).

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia
Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic:

e Brak badan bezposrednio poréwnujacych adalimumab z poszczegdélnymi
komparatorami w analizowanym wskazaniu (badania typu head-to-head), a co za
tym idzie konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich, ktére cechuja sie
nizsza wiarygodnoscia;

e Heterogeniczno$¢ badanej populacji:

0 w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym - w badaniach dotyczacych
adalimumabu oraz wszystkich pozostatych komparatorow (tj.
infliksymabu, golimumabu oraz wedolizumabu) objawiajgca sie poprzez
rézny odsetek pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a w

momencie rozpoczecia terapii indukcyjnej; w 2 z 3 badan dotyczacych
adalimumabu (ULTRA 1, Suzuki 2014) oraz we wszystkich badaniach
dotyczacych infliksymabu i golimumabu oceniano wytacznie pacjentéw
nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a, natomiast w pozostatych
badaniach (tj. ULTRA 2 i GEMINI 1) pacjenci nieleczeni wczesniej
inhibitorami TNF-a stanowili jedynie 50-60 % badanej populacji; w celu
zachowania poréwnywalnos$ci analizowanych populacji, skutecznos$¢
adalimumabu oceniano wytacznie w obrebie populacji, w ktérej oceniany
byt komparator;
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0 w leczeniu podtrzymujacym - w badaniach dotyczacych adalimumabu

oraz dwoéch uwzglednionych w analizie komparatoréw (tj. golimumabu i
wedolizumabu) objawiajaca sie poprzez rozny odsetek pacjentow z
odpowiedzia  kliniczng w  momencie rozpoczecia  leczenia
podtrzymujacego (w badaniach dotyczacych adalimumabu leczenie
podtrzymujace otrzymywali wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli terapie
indukcyjng niezaleznie od osiggnietego w tym czasie efektu
terapeutycznego, podczas gdy w badaniach dotyczacych golimumabu i
wedolizumabu leczenie podtrzymujace rozpoczynali wylgcznie Ci
pacjenci, u ktorych po zakonczeniu terapii indukcyjnej substancja czynna
(odpowiednio golimumabem i wedolizumabem) stwierdzono odpowiedzZ
kliniczng); sposéb raportowania danych w badaniach dotyczacych
adalimumabu uniemozliwiat przeprowadzenie wiarygodnej analizy
skutecznosci w obrebie populacji z odpowiedzig kliniczng w ostatnim
tygodniu terapii indukcyjnej; w zwigzku z powyzszym adalimumab
oceniano wytacznie w populacji obejmujacej zar6wno pacjentow z
odpowiedzig jak i bez, co jest zatozeniem konserwatywnym, jesli ma sie na
uwadze w jakiej populacji oceniano dwa pozostate komparatory;
W przypadku badan dotyczacych adalimumabu i infliksymabu witaczenie do
leczenia podtrzymujacego pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej
w momencie zakonczenia terapii indukcyjnej jest niezgodne z zapisem
przedstawionym w ChPL obu interwencji; nie przeprowadzono jednak do tej
pory w leczeniu podtrzymujacym zadnych badan idealnie odpowiadajacych
kryteriom przedstawionym w ChPL, w zwigzku z czym Kkonieczne byto
uwzglednienie w analizie badan, ktére w najwiekszym stopniu odpowiadajg tym
kryteriom;
Czas prowadzenia terapii indukcyjnej w badaniu dla golimumabu wynosi 6
tygodni, podczas gdy z zapisu ChPL wynika, Ze ,odpowiedZ kliniczng zwykle
uzyskuje sie w ciggu 12 -14 tygodni leczenia”;
Niejednorodne raportowanie jednostek miar uniemozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania:

0 w badaniach dotyczacych adalimumabu poprawa jakosci zycia okreslana
byta poprzez 16-punktowy wzrost punktacji w kwestionariuszu IBDQ,
podczas gdy w badaniach dotyczacych komparatoréw poprawe jakoSci
zycia definiowano jako $rednig zmiane wyniku IBDQ;

Badanie ACT 2 miato prawie dwukrotnie krotszy okres obserwacji (30 tygodni)
wzgledem pozostatych badan (ACT 1 - 54 tygodnie obserwacji, ULTRA 2, Suzuki
2014 - 52 tygodnie obserwacji), dlatego tez nie zostato uwzglednione w analizie
skutecznoSci i bezpieczenistwa w leczeniu podtrzymujacym;
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e Brak mozliwosci poréwnania bezpieczenstwa adalimumabu i infliksymabu w
terapii indukcyjnej ze wzgledu na fakt, iz wyniki dotyczace bezpieczenstwa
infliksymabu raportowano wytacznie z calego okresu leczenia (terapia
indukcyjna w potaczeniu z leczeniem podtrzymujacym);

e W zakresie oceny bezpieczenstwa brak mozliwosci wyodrebnienia okresu
przypadajacego wytacznie na leczenie podtrzymujace w badaniach dotyczacych
adalimumabu; w zwigzku z powyZszym na potrzeby poréwnania z golimumabem
i wedolizumabem konieczne bylo przedstawienie w przypadku adalimumabu
wynikéw z catego okresu leczenia (terapia indukcyjna w potaczeniu z leczeniem
podtrzymujacym); ze wzgledu na fakt, iz poréwnywane w zakresie
bezpieczenstwa czasy prowadzenia terapii nie roznity sie miedzy soba znaczaco
uznano, ze ograniczenie to nie wptynie istotnie na wyniki analizy.

6.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano 7 opracowan speiniajacych kryterium przegladu systematycznego
piSmiennictwa. Dwa zidentyfikowane przeglady systematyczne dotyczyly wytacznie
adalimumabu - koncentrowaly sie na ocenie jego skutecznos$ci i bezpieczenstwa w
terapii wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego. W pozostatych opracowaniach
analizowano 13cznie cata grupe nowych lekéw biologicznych - obejmujgcy takie
substancje, jak infliksymab, golimumab i wedolizumab.

Prezentowane w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych wyniki pokrywaja sie
w znacznej mierze z wynikami przedstawionymi w cze$ci szczegétowej niniejszego
opracowania, dotyczacej oceny skutecznoSci i bezpieczefistwa adalimumabu
w poréwnaniu do placebo, czy tez w poréwnaniu do pozostatych inhibitoré6w TNF-a
(infliksymab, golimumab), badZz selektywnych lekéw immunosupresyjnych
(wedolizumab).  Wyniki  przeprowadzonych  metaanaliz, przedstawione w
opracowaniach wtoérnych - podrozdziat 4.2, oraz wyniki omowione w podrozdziale:
5.1.1 i 5.2.1, wykazaly przewage adalimumabu nad placebo zaréwno w terapii
indukcyjnej, jak i w leczeniu podtrzymujacym. W przypadku poréwnan posrednich
adalimumabu z komparatorami (infliksymab, golimumab, wedolizumab) w wiekszosci
ocenianych punktéw koncowych, zaré6wno w terapii indukcyjnej, jak i w leczeniu
podtrzymujacym nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi substancjami. Jedynie w przypadku infliksymabu - w terapii
indukcyjnej, uzyskano wyniki istotne statystycznie na niekorzy$¢ adalimumabu, co
pokrywato sie z danymi przedstawionymi w zidentyfikowanych opracowaniach
wtérnych.

Z dostepnych badan wtérnych oraz rezultatbw metaanaliz przedstawionych w czesci
szczegbtowej niniejszego opracowania wynika, Ze adalimumab stanowi bezpieczng
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i skuteczng opcje terapeutyczng w przypadku leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego.

6.4 Sila dowodow

Przeglad badan pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
indukcyjnej adalimumabem wzgledem placebo ma duza site dowodéw - prezentowane
dane pochodza z 3 poprawnych metodycznie, randomizowanych badan klinicznych, w
ktorych 1acznie uczestniczylo w sumie 940 pacjentéw, w tym 468 leczonych
adalimumabem. Przeglad badan pierwotnych w odniesieniu do skutecznos$ci i
bezpieczenstwa leczenia podtrzymujacego adalimumabem wzgledem placebo ma do$¢
duza site dowodow - prezentowane dane, w przypadku wiekszos$ci ocenianych punktow
koncowych pochodza z jednego poprawnego metodycznie, randomizowanego badania
klinicznego, w ktérym tacznie uczestniczyto 494 pacjentow, w tym 248 leczonych
adalimumabem.

Whnioskowanie dotyczace rdéznic pomiedzy adalimumabem a infliksymabem,
golimumabem lub wedolizumabem w zakresie skutecznoSci i bezpieczenstwa
w przypadku terapii indukcyjnej czy tez leczenia podtrzymujacego WZJG jest jednak
ograniczone zuwagi na konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego. W
przypadku leczenia podtrzymujgcego wnioskowanie wzgledem infliksymabu cechuje
jednak wyzsza sita dowodoéw, co wynika z bardzo podobnej metodyki badan dla
adalimumabu i infliksymabu.
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7 Podsumowanie i wnioski

Celem analizy byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania adalimumabu
(Humira®) w terapii indukcyjnej i leczeniu podtrzymujagcym umiarkowanej do ciezkiej
postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw,
nieodpowiadajgcych na leczenie glikokortykosteroidami lub tiopurynami lub
odpowiadajacych niedostatecznie. Preparat oceniano na tle innych schematow
terapeutycznych zarejestrowanych w tym wskazaniu, tj. infliksymabu, golimumabu i
wedolizumabu.

W  wyniku przeprowadzonego  systematycznego przegladu piSmiennictwa
zidentyfikowano trzy randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne opisujace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii adalimumabem. Badania objety populacje
pacjentow z WZJG o co najmniej umiarkowanym nasileniu (tj. 6-12 punktow w skali
Mayo), nieskutecznie leczonych doustnymi kortykosteroidami lub tiopurynami. Na
uzytek porodwnania posredniego do analizy wtaczono rowniez 5 badan poréwnujacych
komparatory z placebo: po 2 dotyczace infliksymabu i golimumabu oraz jedno dotyczace
wedolizumabu. Ryzyko btedu systematycznego wiekszosci witaczonych do analizy badan
klinicznych mozna oceni¢ jako niskie.

Na podstawie analizy badan dotyczacych terapii indukcyjnej WZJG, dla por6éwnania
bezposredniego adalimumabu z placebo stwierdzono wyZzsza skuteczno$¢
adalimumabu pod wzgledem wiekszosci punktéw koncowych:

¢ remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e wygojenie btony §luzowej;

e poprawa jakosci zycia (IBDQ);

e czeSciowa remisja kliniczna;

e ocena aktywnosci choroby w skali Mayo (tj. ocena przez lekarza prowadzacego,
czestotliwo$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy).

W przypadku pozostatych punktéw konicowych (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa) nie zidentyfikowano istotnych statystycznie roznic miedzy
adalimumabem a placebo. Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekcji, ktére
wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie placebo.

Poréwnanie posrednie adalimumabu i infliksymabu wykazato, Ze adalimumab
uzyskat istotnie statystycznie mniej korzystny wynik dla takich punktéw koncowych,
jak:

e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e wygojenie btony $luzowe;j.
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Pod wzgledem pozostatych punktéw koncowych, obie analizowane grupy byty
poréwnywalne.

Poréwnanie posrednie adalimumabu i golimumabu wykazato, ze obie grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych
(zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa).

Poréwnanie posrednie adalimumabu i wedolizumabu wykazato, Ze obie grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych
(zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa).

Na podstawie analizy badan dotyczacych leczenia podtrzymujacego WZJG, dla
poréwnania bezposredniego adalimumabu z placebo stwierdzono wyzszg skuteczno$¢

adalimumabu pod wzgledem wszystkich punktéw konicowych:

e utrzymanie remisji klinicznej;
e utrzymanie odpowiedzi klinicznej;
e utrzymanie wygojenia btony $luzowej;
e remisja kliniczna;
e wygojenie btony Sluzowej.
W przypadku oceny bezpieczenstwa terapii nie zidentyfikowano istotnych statystycznie

réznic miedzy adalimumabem a placebo. Wyjatek stanowig reakcje w miejscu iniekgcji,
ktére wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie placebo.

Poréwnanie posrednie adalimumabu i infliksymabu wykazato, ze obie grupy byty
porownywalne pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych
(zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa).

Poréwnanie posrednie adalimumabu i golimumabu wykazato, ze obie grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych
(zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa).

Poréwnanie posrednie adalimumabu i wedolizumabu wykazato, Ze adalimumab
uzyskat istotnie statystycznie mniej korzystny wynik pod wzgledem wygojenia btony
Sluzowej w ostatnim tygodniu leczenia podtrzymujacego, oraz byt porownywalny do
wedolizumabu pod wzgledem wszystkich pozostatych punktéw koncowych.

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie adalimumabu stanowi bezpieczng i
skuteczng opcje terapeutyczng w przypadku terapii indukcyjnej i leczenia
podtrzymujacego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u pacjentéw, ktérzy nie
wykazali wystarczajacej 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 wzgledow medycznych.
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo adalimumabu jest poréwnywalne do innych lekéw
biologicznych zarejestrowanych w tym wskazaniu tj. infliksymabu, golimumabu i
wedolizumab.
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AneKks 1. Strategia przeszukiwania baz danych
Identyfikacja opracowan wtérnych

Tabela 93. Strategia przeszukiwania The Cochrane Library (03.03.2015).

e
Zapytania

#1 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 939
#2 Colitis, Ulcerative 1804
#3 Ulcerative Colitis 1804
#4 #1 OR #2 OR #3 1804
#5 adalimumab 765
#6 D2E7 18
#7 humira 47
#8 #5 OR #6 OR #7 770
#9 #4 AND #8 47

Tabela 94. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) (03.03.2015).

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 'ulcerative colitis'/exp OR 'ulcerative colitis' 55701
#2 'adalimumab’/exp OR 'adalimumab’ 17239
#3 #1 AND #2 2091
#4 #6 AND ('meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 115

Tabela 95. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) (03.03.2015).

zapytania

#1 Colitis, Ulcerative[MeSH Terms] 27805
#2 Colitis, Ulcerative[Text Word] 27805
#3 Ulcerative Colitis[Text Word] 36591
#4 #1 OR #2 OR #3 36591
#5 adalimumab[Supplementary Concept] 2772
#6 adalimumab[Text Word] 4281
#7 D2E7[Text Word] 23
#8 LU200134[Text Word] 0
#9 humira[Text Word] 127
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4305
#11 #4 AND #10 323
#12 #11 Filters: Review 132
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Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tabela 96. Strategia przeszukiwania The Cochrane Library (03.03.2015).

Identyfikator
zapytania

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25

Tabela 97. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) (03.03.2015).

zapytania
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees
Colitis, Ulcerative
Ulcerative Colitis
#1 OR #2 OR #3

adalimumab
D2E7
humira
#5 OR #6 OR #7
infliximab
monoclonal antibody cA2
MAD cA2
Remicade
CT-P13
Remsima
Inflectra
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
golimumab
Simponi
#17 OR #18
vedolizumab
MLNO0002
Entyvio
#20 OR #21 OR #22
#8 OR #16 OR #19 OR #23
#4 AND #24

Stowa kluczowe

'ulcerative colitis'/exp OR 'ulcerative colitis'
'adalimumab’/exp OR 'adalimumab’
'infliximab'/exp OR 'infliximab'
'golimumab’/exp OR 'golimumab’
‘vedolizumab'/exp OR 'vedolizumab'
#2 OR #3 OR #4 OR #5
#1 AND #6
#7 AND ('controlled clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de)

939
1804
1804
1804

765

18
47

770

1070
24

53

1085
182

182
26

27
1691
171

55701
17239
31828
2633
541
37338
5561
173
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Tabela 98. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) (02.03.2015).

zapytania

#1 Colitis, Ulcerative[MeSH Terms] 27803
#2 Colitis, Ulcerative[Text Word] 27803
#3 Ulcerative Colitis[Text Word] 36582
#4 #1 OR #2 OR #3 36582
#5 adalimumab[Supplementary Concept] 2771
#6 adalimumab|[Text Word] 4278
#7 D2E7[Text Word] 0

#8 LU200134[Text Word] 0

#9 humira[Text Word] 127
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4291
#11 infliximab[Supplementary Concept] 7089
#12 infliximab[Text Word] 9861
#13 Remicade[Text Word] 220
#14 monoclonal antibody cA2[Text Word] 2
#15 MAD cA2[Text Word] 19
#16 CT-P13[Supplementary Concept] 3
#17 CT-P13[Text Word] 14
#18 Remsima[Text Word] 8
#19 Inflectra[Text Word] 7
#20 #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 9895
#21 golimumab[Supplementary Concept] 225
#22 golimumab[Text Word] 447
#23 Simponi[Text Word] 12
#24 #21 OR #22 OR #23 447
#25 vedolizumab[Supplementary Concept] 40
#26 vedolizumab[Text Word] 117
#27 MLNO0002[Text Word] 8
#28 Entyvio[Text Word] 5
#29 #25 OR #26 OR #27 OR #28 117
#30 #10 OR #20 OR #24 OR #29 12010
#31 #4 AND #30 1372
#32 randomized controlled trial[pt] 382760
#34 controlled clinical trial[pt] 88464
#35 randomized[tiab] 337758
#36 placebo[tiab] 164175
#37 clinical trials as topic[mesh:noexp] 170444
#38 randomly|[tiab] 228643
#39 trial[ti] 135102
#40 #32 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 951470
#41 animals [mh] NOT humans [mh] 3978576
#42 #40 NOT #41 878578
#43 #31 AND #42 186
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania
Opracowania pierwotne

ADALIMUMAB

Petne teksty

Suzuki Y(1), Motoya S, Hanai H, Matsumoto T, Hibi T, Robinson AM, Mostafa NM, Chao ],
Arora V, Camez A, Thakkar RB, Watanabe M. Efficacy and safety of adalimumab in
Japanese patients with moderately to severely active ulcerative colitis. ] Gastroenterol.
2014 Feb;49(2):283-94. doi: 10.1007/s00535-013-0922-y. Epub 2013 Dec 24.
(Indukcja + podtrzymanie)

ULTRA 1
Petne teksty

Reinisch W, Sandborn W], Hommes DW, D'Haens G, Hanauer S, Schreiber S,Panaccione
R, Fedorak RN, Tighe MB, Huang B, Kampman W, Lazar A, Thakkar R. Adalimumab for
induction of clinical remission in moderately to severely active ulcerative colitis: results
of a randomised controlled trial. Gut. 2011 Jun;60(6):780-7. Epub 2011 Jan 5.
(Indukcja)

ULTRA 2
Petne teksty

Sandborn WJ, van Assche G, Reinisch W, Colombel JF, D'Haens G, Wolf DC, Kron M, Tighe
MB, Lazar A, Thakkar RB. Adalimumab induces and maintains clinical remission in

patients with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology. 2012
Feb;142(2):257-65.e1-3. (Indukcja + podtrzymanie)

Sandborn W], Colombel JF, D'Haens G, Van Assche G, Wolf D, Kron M, Lazar A, Robinson
A M, Yang M, Chao ] D, Thakkar R. One-year maintenance outcomes among patients with
moderatelyto-severely active ulcerative colitis who responded to induction therapy with
adalimumab: subgroup analyses from ULTRA 2. Aliment Pharmacol Ther. 2013; 37:
204-213. (Indukcja + podtrzymanie)

No authors listed. Adalimumab in the Treatment of Moderate-to-Severe Ulcerative
Colitis: ULTRA 2 Trial Results. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2013 May;9(5):317-20.
(Indukcja + podtrzymanie)

Wolf D, D'Haens G, Sandborn W], Colombel JF, Van Assche G, Robinson AM, Lazar A, Zhou
Q, Petersson ], Thakkar RB. Escalation to weekly dosing recaptures response in
adalimumab-treated patients with moderately to severely active ulcerative colitis.

149/219



Aliment Pharmacol Ther. 2014 Sep;40(5):486-97. doi: 10.1111/apt.12863. Epub 2014
Jul 15. (Indukcja + podtrzymanie)

ULTRA 1iULTRA 2
Petne teksty

Feagan BG, Sandborn WJ, Lazar A, Thakkar RB, Huang B, Reilly N, Chen N, Yang M, Skup
M, Mulani P, Chao ]J. Adalimumab therapy is associated with reduced risk of
hospitalization in patients with ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014
Jan;146(1):110-118.e3. doi: 10.1053/j.gastro.2013.09.032. Epub 2013 Sep 22.
(Indukcja + Podtrzymanie)

Colombel JF, Sandborn W], Ghosh S, Wolf DC, Panaccione R, Feagan B, Reinisch W,
Robinson AM, Lazar A, Kron M, Huang B, Skup M, Thakkar RB. Four-year maintenance
treatment with adalimumab in patients with moderately to severely active ulcerative
colitis: Data from ULTRA 1, 2, and 3. Am ] Gastroenterol. 2014 Nov;109(11):1771-80.
doi: 10.1038/ajg.2014.242. Epub 2014 Aug 26. (Indukcja + Podtrzymanie)

INFLIKSYMAB
ACT1iACT 2
Petne teksty

Feagan BG, Reinisch W, Rutgeerts P, Sandborn WJ, Yan S, Eisenberg D, Bala M, Johanns ],
Olson A, Hanauer SB. The effects of infliximab therapy on health-related quality of life in
ulcerative colitis patients. Am ] Gastroenterol. 2007 Apr;102(4):794-802. Epub 2007 Feb
23. Erratum in: Am ] Gastroenterol. 2007 Jun;102(6):1338. (Indukcja + Podtrzymanie)

Colombel JF, Rutgeerts P, Reinisch W, Esser D, Wang Y, Lang Y, Marano CW, Strauss R,
Oddens B]J, Feagan BG, Hanauer SB, Lichtenstein GR, Present D, Sands BE, Sandborn WJ.
Early mucosal healing with infliximab is associated with improved long-term clinical
outcomes in ulcerative colitis. Gastroenterology. 2011 Oct;141(4):1194-201. (Indukcja
+ Podtrzymanie)

Reinisch W, Sandborn WJ, Bala M, Yan S, Feagan BG, Rutgeerts P, Radford-Smith G, Xu S,
Eisenberg D, Olson A, Colombel JF. Response and remission are associated with
improved quality of life, employment and disability status, hours worked, and
productivity of patients with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2007

Sep;13(9):1135-40. (Indukcja + Podtrzymanie)

Rutgeerts P, Sandborn W], Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns ], Travers S,
Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers W], Present D, Sands BE,
Colombel JF. Infliximab for induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N
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Engl ] Med. 2005 Dec 8;353(23):2462-76. Erratum in: N Engl | Med. 2006 May
18;354(20):2200. (Indukcja + Podtrzymanie)

Sandborn W], Rutgeerts P, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns |, Lu J, Horgan K,
Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers W], Present D, Sands BE,
Colombel JF. Colectomy rate comparison after treatment of ulcerative colitis with
placebo or infliximab. Gastroenterology. 2009 Oct;137(4):1250-60. (Indukcja +
Podtrzymanie)

Reinisch W, Sandborn W], Rutgeerts P, Feagan BG, Rachmilewitz D, Hanauer SB,
Lichtenstein GR, de Villiers W], Blank M, Lang Y, Johanns ], Colombel JF, Present D, Sands
BE. Long-term infliximab maintenance therapy for ulcerative colitis: the ACT-1 and -2
extension studies. Inflamm Bowel Dis. 2012 Feb;18(2):201-11. (Indukcja +
Podtrzymanie)

GOLIMUMAB
PURSUIT-SC
Petne teksty

Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, Zhang H, Strauss R, Johanns ], Adedokun 0], Guzzo C,
Colombel JF, Reinisch W, Gibson PR, Collins |, Jarnerot G, Hibi T, Rutgeerts P; PURSUIT-
SC Study Group. Subcutaneous golimumab induces clinical response and remission in
patients with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014
Jan;146(1):85-95; quiz e14-5. doi: 10.1053/j.gastro.2013.05.048. Epub 2013 Jun 2.
(Indukcja)

PURSUIT-M
Petne teksty

Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, Zhang H, Strauss R, Johanns ], Adedokun 0], Guzzo C,
Colombel JF, Reinisch W, Gibson PR, Collins ], Jarnerot G, Rutgeerts P; PURSUIT-
Maintenance Study Group. Subcutaneous golimumab maintains clinical response in
patients with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014
Jan;146(1):96-109.e1. doi: 10.1053/j.gastro.2013.06.010. Epub 2013 Jun 14.
(Podtrzymanie)

WEDOLIZUMAB
Petne teksty
GEMINI 1
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Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn W], Van Assche G,
Axler |, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu ], Parikh A; GEMINI 1
Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N
Engl ] Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710. doi: 10.1056/NEJMoa1215734. (Indukcja +
Podtrzymanie)

Opracowania wtérne

Danese S, Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Lucenteforte E, Virgili G, Moja L, Bonovas S.
Biological agents for moderately to severely active Ulcerative Colitis: a systematic
review and network meta-analysis. Ann Intern Med. 2014 May 20;160(10):704-11. doi:
10.7326/M13-2403.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Kod
bad(;ni . Publikacja Przyczyny odrzucenia

Dawkowanie niezgodne
z ChPL infliksymabu:
pacjenci otrzymali dwie
dawki infliksymabu a
nastepnie, w tygodniu 6
oceniano skuteczno$¢ i

Probert CS, Hearing SD, Schreiber S, Kithbacher T, Ghosh S, Arnott
Probert ID, Forbes A. Infliximab in moderately severe glucocorticoid
2003 resistant ulcerative colitis: a randomised controlled trial. Gut.

tki jent
2003 Jul;52(7):998-1002. wszyst €im pacjentom

ktdrzy nie odpowiedzieli
na leczenie, oferowano
infliksymab w dawce 10
mg/kg.

Pacienci ot i
Sands BE, Tremaine W], Sandborn W], Rutgeerts PJ, Hanauer SB, agenci otrzymat

Sands Mayer L, Targan SR, Podolsky DK. Infliximab in the treatment of
2001 severe, steroid-refractory ulcerative colitis: a pilot study. Inflamm
Bowel Dis. 2001 May;7(2):83-8.

jedynie dwie dawki
infliksymabu a nastepnie
byli obserwowani przez
10 tygodni.
Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby I, Blomquist L, Karlén P, Granno
C, Vilien M, Strom M, Danielsson A, Verbaan H, Hellstrom PM,

t Pojed dawk
Jarnero Magnuson A, Curman B. Infliximab as rescue therapy in severe to o!e ?'ncza awka
2005 . . . infliksymabu.
moderately severe ulcerative colitis: a randomized, placebo-
controlled study. Gastroenterology. 2005 Jun;128(7):1805-11.
W przegladzie brak
inf ' dot .
Parikh A, Leach T, Wyant T, Scholz C, Sankoh S, Mould DR, Ponich 012 (Z)rwmiz((;];i Oai,'ce thc()(ii;
. T, Fox I,Feagan BG. Vedolizumab for the treatment of active p p. )
Parikh . e . . na konwencjonalne
2012 ulcerative colitis: a randomized controlled phase 2 dose-ranging leczenie. w tvin
study. Inflamm Bowel Dis. 2012 Aug;18(8):1470-9. doi: Kor koste:roidy (6
10.1002/ibd.21896. Epub 2011 Dec 6. v y
merkaptopuryne (6-MP)
lub azatiopryne (AZA).
Toedter G, Li K, Marano C, Ma K, Sague S, Huang CC, Song XY,
Toedter Rutgeerts P, Baribaud F. Gene expression profiling and response Brak ocenionych
2011 signatures associated with differential responses to infliximab gtéwnych punktéw
treatment in ulcerative colitis. Am ] Gastroenterol. 2011 koncowych.
Jul;106(7):1272-80.
Toedter G, Li K, Sague S, Ma K, Marano C, Macoritto M, Park ],
Deehan R, Matthews A, Wu GD, Lewis ]D, Arijs I, Rutgeerts P, :
. . o . - Brak ocenionych
Toedter Baribaud F. Genes associated with intestinal permeability in , ,
. » . . e e gtéwnych punktéw
2012 ulcerative colitis: changes in expression following infliximab koficowvch
therapy. Inflamm Bowel Dis. 2012 Aug;18(8):1399-410. doi: wych
10.1002/ibd.22853. Epub 2012 Jan.
Gustavsson A(1), Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby I, Blomquist L, W przegladzie brak

Gustavsson Karlén P, Granno C, Vilien M, Strom M, Verbaan H, Hellstrom PM,
2010 Magnuson A, Halfvarson ], Tysk C. Clinical trial: colectomy after
rescue therapy in ulcerative colitis - 3-year follow-up of the

informacji dotyczacej
stosowanych dawek.
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Reinisch
2013

Parikh
2013

Lam
2014

Swedish-Danish controlled infliximab study. Aliment Pharmacol
Ther. 2010 Oct;32(8):984-9. doi: 10.1111/j.1365
2036.2010.04435.x. Epub 2010 Aug 18.

Reinisch W(1), Sandborn W], Panaccione R, Huang B, Pollack PF,
Lazar A, Thakkar RB. 52-week efficacy of adalimumab in patients
with moderately to severely active ulcerative colitis who failed

corticosteroids and/or immunosuppressants. Inflamm Bowel Dis.

2013 ]Jul;19(8):1700-9. doi: 10.1097/MIB.0b013e318281f2b7.

Parikh A, Fox I, Leach T, Xu ], Scholz C, Patella M, Feagan BG.
Long-term clinical experience with vedolizumab in patients with
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2013
Jul;19(8):1691-9. doi: 10.1097 /MIB.0b013e318281f538.

Lam MC, Bressler B. Vedolizumab for ulcerative colitis and
Crohn's disease: results and implications of GEMINI studies.
Immunotherapy. 2014;6(9):963-71. doi: 10.2217 /imt.14.66.

Brak grupy kontrolne;j.

Brak grupy kontrolne;j.

Brak ocenionych
gtéwnych punktéw
koncowych.
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Aneks 4. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w poszczegolnych badaniach

Tabela 99. Kryteria wiaczenia i wytaczenia.

Wedoli b
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo
Kryterium PURSUIT PURSUIT
ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 GEMINI 1 ACT-1 ACT-2
maintenance sc

Terapia indukcyjna

+

=15 (18-80)
+
. . (6-12 punktow + . .
i i + Mayo), obszar Badanie (6-12 ; ,
(6_13232;“ ow (6_13232;“ ow (6-12 punktow Mayo) objety chorobg dotyczyto tylko  punktéw (6_13232;“ ow (6-1;[2;2;( tow
215 cm od terapii Mayo)
odbytu podtrzymujacej,
kontynuacja
PURSUIT - sc
+ + + + + +
- - Badanie
(do badania byli (do badania dotyczyto tylko
wiaczani . byli witaczani leczenia N N .
pacjenci pacjenci u podtrzymujace-
z brakiem ktdrych go, kontynuacja
odpowiedzi na stwierdzono PURSUIT - sc
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Wedoli b
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo
Kryterium PURSUIT PURSUIT
ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 GEMINI 1 ACT-1 ACT-2
maintenance sc

wczesniejsze niepowodzenie
leczenie wczesniejszej
infliksyma- terapii
bem) antagonistami
TNF)

+ + + - + - -
+ + + + + - -
+ + + - + - -
+ + + - - - -
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Wedoli b
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo
. vs placebo
Kryterium

ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 GEMINI 1 PPRSUIT' FURSUITS ACT-1 oy
maintenance SC

+ + + - - - -
+
+ (wrzodzie-
(piorunujace + . jace
zapa_lefue (plo.runu]qc?e _ (toksyczne zapaler.ue
okreznicy, zapalenie okreznicy, . odbytnicy, + +
rozszerzenie .
+ toksyczne toksyczne okreznicy dysplazja (pozytywny (pozytywny
(wrzodziejace  rozszerzenie rozszerzenie e jarr’lie btony wynik préby wynik préoby
zapalenie okreznicy, okreznicy, brzuszne; Sluzowej tuberkulinowej, tuberkulinowe;j,
odbytnicy) wrzodziejace wrzodziejace objawowc; jelita, nieokreslone nieokreslone
zapalenie zapalenie odbytnicy, .. gruczola- zapalenie jelit) zapalenie jelit)
odbytnicy, nieokreslone ZWQ.ZE?IE kowate
] a L okreznicy) )
nieokreslone zapalenie jelit) polipy
zapalenie jelit) jelita
grubego)
+
(oproécz skutecznie
leczonych
+ + przerzutéw raka + - - -
ptaskonabtonkowego,
skornego lub raka
podstawnokomorko-
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Choroba Crohna
Catkowite zywienie
pozajelitowe

Inne

Wedoli
Adalimumab vs placebo edolizumab Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo
vs placebo
ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 GEMINI 1 PPRSUIT_ PURSUITE ACT-1 ACT-2
maintenance sc

+

Choroby
(listerioza,
histoplazmoza,
przewlekte
zapalenie
watroby typu
B, zespot
nabytego
niedoboru
odpornosci,
choroby
demielinizacyj-
ne, nieleczona
gruzlica) cigza,
karmienie
piersia,
naduzywanie
narkotykow
i alkoholu w

+

+

Wykonane lub
planowane
zabiegi
chirurgiczne
(czesciowa
kolektomia
z ileorektosto-
mig lub
kolektomia
Z wytworzeniem
zbiornika
ileoanalnego lub
zbiornika Kocha
lub ileostomia
z powodu WZJG,
zaplanowana
operacja jelit),
brak
odpowiedzi na

wego lub raka
zlokalizowanego w
miejscu szyjki
macicy)
+

+

Planowany zabieg
chirurgiczny,
odstawienie
doustnych
kortykosteroidow w
ciggu dwdch tygodni
do rozpoczecia
badania,
przyjmowanie
cytapheresis w ciagu
56 dni do rozpoczecia
badania, aktywna
gruzlica, podawanie
zywej szczepionki
w ciggu 90 dni do
rozpoczecia badania,
listerioza,
histoplazmoza, HIV,
zespot nabytego

Stomia,
wykonany
zabieg
kolektomii,
zwiekszone
ryzyko
powiktan
infekcyjnych
(np. w wyniku
niedawnego
zakazenia
ropnego,
patogenéw
jelitowych
wykrytych
w wyniku
analizy katu,
aktywnej lub
utajonej

Wykonany
lub
planowany
zabieg
kolektomii,
chirurgii
przewodu
pokarmo-
wego

Stosowanie
kortykoste-
roidow lub
lekéw
zawierajgcych
5-
aminosalicyla-
ny
w ciggu 2
tygodni przed
rozpoczeciem
badania

Stosowanie
kortykoste-
roidow lub
lekow
zawierajgcych
5-
aminosalicyla-
ny
w ciggu 2
tygodni przed
rozpoczeciem
badania
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Wedoli b
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo
. vs placebo
Kryterium

ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 GEMINI 1 PPRSUIT' FURSUITS ACT-1 oy
maintenance SC

ciaggu roku wczesniejsze niedoboru gruzlicy, zespot
poprzedzajace- leczenie odpornosci, choroby nabytego
go kwalifikacje infliksymabem, demielinizacyjne, niedoboru
do badania choroby dysplazja okreznicy, = odpornosci,
(listerioza, stabo kontrolowane zapalenia
histoplazmoza, schorzenia (np. watroby typu B
przewlekte niekontrolowana lub C, ostatnio
zapalenie cukrzyca), znana podane zywe
watroby typu B, = nadwrazliwo$¢ na szczepionki),
zespot nabytego substancje Znaczaco
niedoboru pomocnicza klinicznie
odpornosci, adalimumabu nieprawidto-
choroby wosci w
demielinizacyj- badaniach
ne, nieleczona laboratoryj-
gruzlica, nych, ciaza,
przebyta karmienie
choroba piersia,
nowotworowa niestabilne lub
z wyjatkiem niekontrolowa-
wyleczonego ne schorzenia,
bezprzerzuto- przewidywana
wego raka powazna
kolczysto operacja,
komoérkowego dysplazja jelita
skory, raka lub gruczolaki
podstawno
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Wedoli b
Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo
Kryterium PURSUIT PURSUIT
ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 GEMINI 1 ACT-1 ACT-2
maintenance sc

komoérkowego
lub miejscowo
zlokalizowanego
raka szyjki
macicy)
Leczenie podtrzymujace
- +
+ + + +
215 (18 -80)
+ Badanie
. . (5{-12 pur;)ktow . dotylckzy%o . .
Badanie (26 punktéow , ?yo)' obszar (6-12 punktow v o" (6-12 punktéw (6-12 punktéw
d ) Mayo) (=6 punktéw Mayo) objety choroba Mayo) terapii Mayo) Mayo)

otyczy 0__ y >15 cm od y indukcyj- y y
tylko terapii :
. o odbytu nej,
indukcyjnej,

zostato
zostato 4
. zakonczo-
zakoniczone po
8. tygodniu + + + + ne po 6. + +
e ’ tygodniu

Kontynuacja  Pacejnci, ktorzy
- - terapii ukonczyli 1 z 2 - - -
indukcyjnej badan
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Wedoli b
- Adalimumab vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo
vs placebo
Kryterium

PURSUIT- PURSUIT-
ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 GEMINI 1 ACT-1 ACT-2
maintenance sc

indukcyjnych
(PURSUIT-1V,
PURSUIT-sc)

Badanie
: dotyczyto
Badanie
tylko
dotyczyto s
.. terapii
tylko terapii . .
. L indukcyj-
indukcyjnej, - = + + ) = =
nej,
zostato
, zostato
zakonczone po ]
8 dni zakonczo-
. tygodniu
R ne po 6.
tygodniu
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne - zestawienie

Tabela 100. Wyjsciowe dane demograficzne.

Lokalizacja | Wynik w skali | Czas trwania
choroby Mayo [Srednia | choroby, lata

Wiek,

Badanie Grupa badana lata Plecmeska | Masa ciata (kg)

[$rednia (SD)] [n (%)] [Srednia (SD)] [n (%)] (SD)] [$rednia (SD)]

Adalimumab vs placebo - terapia indukcyjna
Rozlegta:
60 (46,2)

Adalimumab Lewostronna: 6,06 (0,2
N=130 36,5 (18 -75)** 83 (63,8) 75,5 (14,2) e 88(161) 34 4()4*_

61 (46,9)
160/80
/80 mg Inna: 6,9

Odlegta: -
ULTRA 1 Rozlegta:
73 (56,2)
Placebo Lewostronna: 5,35 (0,3
N=130 37,0 (18 -72)** 82 (63,1) 78,7 (17,4) 42 (32,3) 8,7 (1,56) 54'1)*'*
Inna:
15 (11,5)
Odlegta: -
Adalimumab vs placebo - terapia indukcyjna + leczenie podtrzymujace
Rozlegta:
120 (48,4)
Adalimumab Lewostronna:
N=248 39,6 (12,47) 142 (57,3) 75,3 (17,71) 96 (38,7) 8,9 (1,50) 8,1 (7,09)
160/80/40 mg Inna:

ULTRA 2 32 (12,9)
Odlegta: -

Rozlegta:
120 (48,8)
Lewostronna:
96 (39,0)

Placebo

N=246 8,9 (1,75) 8,5 (7,37)

41,3 (13,22) 152 (61,8) 77,1 (17,31)

Leczenie
W momencie
wlaczenia do

badania

[n (%)]*

Weczesniejsze
leczenie
inhibitorami
TNF [n (%)]

K: 48 (36,9)
I: 28 (21,5)
K+I: 23 (17,7)
Bez K,I: 31
(23,8)

A: 105 (80,8)

K: 55 (41,5)
I: 18 (13,8)
K+I: 34 (26,1)
Bez K,I: 23
(17,7)

A: 98 (75,4)

K: 150 (60,5)
[: -
K+I: -
Bez K I: -
A: 146 (58,9)

98 (39,1)

K: 140 (56,9)
[: -
K+I: -
Bez K,I: -

101 (41,1)
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Leczenie

Wiek, z : Lokalizacja | Wynikw skali | Czas trwania W momencie Wczesme_]sze
. Ple¢ meska | Masa ciala (kg) a . : leczenie
Badanie Grupa badana lata [n (%)] [érednia (SD)] choroby Mayo [Srednia | choroby, lata wlaczenia do inhibitorami
[$rednia (SD)] : [n (%)] (SD)] [$rednia (SD)] LEGENLTE TNF [n (%)]
[n (%)]* :
Inna: A: 155 (63,0)
30(12,2)
Odlegta: -
g;’z[l;*g*g)’ K: 57 (63,3)
Adalimumab ’ I: 41 (45,6)
Lewostronna:
N=90 42,5 (14,6) 61 (67,8) 60,1 (12,3) 27 (30,0) 8,6 (1,4) 7,8 (7,1) K+I: - -
160/80/40 mg ’ Bez K I: -
Inna: 0 A: 83 (92,2)
Odlegta: - ’ ’
i Rozlegta:
Suzuki 2014 ng(zf 251) K: 58 (60,4)
’ I: 52 (54,2)
Lewostronna:
Placebo 41,3 (13,6 70 (72,9 60,8 (14,1 35 (36,5) 8,5 (1,6 7,8 (6,6 el
N=96 ’ ( g ) ( g ) g ( » ) Inna'- g ( ) ) ’ ( g ) Bez KI: - .
2(21) A: 89 (92,7)
Odlegta: -
Rozlegta: 83 K: 79 (35,1)
Wedolizumab (369) I: 28 (12,4)
Lewostronna: K+I: 47 (20,9)
N=225 40,1 (13,1) 132 (58,7) 72,4 (17,1) 8,5 (1,8) 6,1(51) 95 (42,2)
300 m 92 (40,9) BezK]I: 71
& Inna: - (31,6)
S Odlegta: - A: -
Rozlegta: K: 58 (38,9)
50 (33,6) [: 18 (12,1)
Placebo 412 (12.5 92 (61.7 72 4 (176 Lewostronna: 8.6 (17 71 (72 K+1: 26 (17,4) 73 (49,0)
N=149 2(125) (61,7) 4(17.6) 59 (39,6) 6 (1,7) 1(7.2) Bez K1: 47
Inna: (31,5)
Odlegta: A:-
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Leczenie
W momencie
wlaczenia do

LEGETVEN

Wiek,
Grupa badana lata
[$rednia (SD)]

Wczesniejsze
leczenie
inhibitorami

Lokalizacja | Wynik w skali
choroby Mayo [$rednia

[n (%)] (SD)]

Czas trwania
choroby, lata
[$rednia (SD)]

Ple¢ meska
[n (%)]

Masa ciata (kg)
[$rednia (SD)]

Badanie

GEMINI 1

PURSUIT-sc

PURSUIT -
maintenance

Wedolizumab
N=122
300 mg

Placebo
N=126

Golimumab
N=331
200/100 mg

Placebo
N=331

Golimumab
N=154

41,0 (13)

40,3 (14)

40,0 (13,54)

39,0 (13,04)

41,4 (13,84)

Wedolizumab vs placebo - leczenie podtrzymujace
Rozlegta:
18 (15)***
Lewostronna:
51 (42)
Inna: -
Odlegta: -
Rozlegta:
17 (13)
Lewostronna:
53 (42)
Inna: -
Odlegta: -
Golimumab vs placebo - terapia indukcyjna
Rozlegta: 138
(41,7)
Lewostronna:
193 (58,3)
Inna: -
Odlegta: -
Rozlegta:
142 (43,0)
Lewostronna:
188 (57,0)
Inna: -
Odlegta: -
Golimumab vs placebo - leczenie podtrzymujace

70 (57) 78,2 (19) 8,4 (1,8)

69 (55) 74,7 (20) 8,4 (1,8)

180 (54,4) - 8,6 (1,53)

175 (52,9) - 8,3 (1,.50)

Rozlegta: -

B L) Lewostronna:

8,1 (1,38)

6,2 (5)

7,8 (7)

6,4 (6,17)

6,0 (6,65)

6,8 (6,93)

K: 48 (39)
I: 20 (16)
K+1: 22 (18)

Bez KI: 31 (25)

A:-

K: 48 (38)
I: 27 (21)
K+1: 24 (19)

Bez K,I: 27 (21)

A: -

K: 142 (42,9)
I: 105 (31,7)
K+I:

Bez K,I:

A: 276 (83,4)

K: 134 (40,5)
1: 106 (32,0)
K+I:

Bez K,I:

A: 270 (81,6)

K: 77 (50,0)
I: 47 (30,5)

TNF [n (%)]

50 (41)

47 (37)
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Leczenie

Wiek, z : Lokalizacja | Wynikw skali | Czas trwania W momencie Wczesme_] See
. Ple¢ meska | Masa ciala (kg) a . : leczenie
Badanie Grupa badana lata [n (%)] [érednia (SD)] choroby Mayo [Srednia | choroby, lata wlaczenia do inhibitorami
[$rednia (SD)] . [n (%)] (SD)] [$rednia (SD)] badania TNF [n (%)]
[n (%)]* :
50 mg - K+I: -
Inna: - Bez KJI: -
Odlegta: - A:128(83,1)
Rozlegta: - K: 79 (51,3)
Golimumab Lewostronna: I: 48 (31,2)
N=154 39,1 (13,11) 77 (50,0) - = 8,5 (1,34) 7,2 (7,04) K+I: - -
100 mg Inna: - Bez KI: -
Odlegta: - A:119 (77,3)
Rozlegta: - K: 83 (53,2)
Lewostronna: I: 52 (33,3)
Placebo
40,2 (14,05) 75 (48,1) - = 8,3 (1,37) 6,9 (6,96) K+I: - -
N=156
Inna: - Bez KJI: -
Odlegta: - A: 125 (80,1)
5‘6’2[1:’75*;)’ K: 70 (57,9)
Infliksymab ’ I: 66 (54,5)
Lewostronna:
N=121 42,4 (14,3) 78 (64,5) 80,0 (17,8) 63 (52.9) 8,5(1,7) 59 (54) K+I: - =
5mg Inna" Bez KI: -
' A: 82 (67,
Odlegta: 82(67,8)
ACT-1 Rozlegta:
gha: K: 79 (65,3)
54 (450) I: 53 (43,8)
Placebo Lewostronna: ' ’
41,4 (13,7) 72 (59,5) 76,8 (16,2) 8,4 (1,8) 6,2 (59) K+I: - -
N=121 66 (55,0)
Inna: - Bez KI: -
Odlegta: - A: 85 (70,2)
Infliksymab Rozlegta: K: 60 (49,6)
ACT-2 N=121 40,5 (13,1) 76 (62,8) 78,4 (17,8) 48 (40,7) 8,3 (1,5) 6,7 (5,3) I: 52 (43,0) -
5 mg Lewostronna: K+I: -
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Wiek,

Badanie Grupa badana lata

[$rednia (SD)]

Placebo

Ne123 39,3 (13,5)

* K: Kortykosteroidy; I:

Lokalizacja
choroby

[n (%)]

Ple¢ meska
[n (%])]

Masa ciata (kg)
[$rednia (SD)]

70 (59,3)
Inna: -
Odlegta: -
Rozlegta:
50 (41,7)

Lewostronna:

71 (57,7) 76,1 (17,4)

70 (58,3)
Inna: -
Odlegta: -

Immunomodulatory; K+I: Kortykosteroidy + immunomodulatory:

Wynik w skali
Mayo [$rednia

(SD)]

8,5 (1,5)

Czas trwania
choroby, lata
[$rednia (SD)]

6,5 (6,7)

Leczenie
W momencie
wlaczenia do

LEGETVEN

Bez KI: -
A: 92 (76,0)

K: 60 (48,8)
I: 54 (43,9)
K+I: -
Bez KJI: -
A:89 (72,4)

Wczesniejsze
leczenie
inhibitorami
TNF [n (%)]

Bez K, I: Bez kortykosteroiddw i immunomodulatoréw: A:
Aminosalicylany (m.in. mesalazyna, sulfasalazyna); ** Mediana (zakres); *** p < 0,05 z testu chi-kwadrat, test oparty na poréwnaniu pomiedzy grupa przyjmujaca
wedolizumab co 8 tygodni a grupa przyjmujgcg placebo.
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego - analiza efektywnosci klinicznej

Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

Tabela 101. Przyczyny nieukonczenia badania.
Liczba
Liczba Liczba pacjen-
randomizo-| pacjentow tow,
Badanie |Grupabadana| wanych uwzglednio- ktorzy Brak efektu Utrataz | Dzialania Decyzja

Przyczyna nieukonczenia [n (%)]

pacjentow nych w przerwali | terapeutyczne- | obserwa- | niepozada- lekarza/ztama
[n] analizie [n] badanie go cji ne -nie protokotu

[n (%)]

8. tydzien (indukcja)

ULTRA 1
protokét Adalimumab 130 130 9* (6,9) 1(0,8) - 4(31) 1(0,8) 2(1,5) - 1(0,8)
zmieniony
Placebo 130 130 9(6,9) 4(3,1) - 5(3,8) - - - -
ULTRA D 8. tydzien (indukcja)
protokat Adalimumab 93 93 15 (16,1) 2(2,2) - 5(5,4) 5(54) 2(2,2) - -
inal
OVBINANY  placebo 93 93 10 (10,8) 1(1,1) - 5(54)  2(22) 1(1,1) -1
8. tydzien (indukcja)
Brak danych na temat liczby pacjentéw, ktérzy przerwali badanie do 8. tygodnia
ULTRA 2 52. tydzien (leczenie podtrzymujace)
Adalimumab 248 248 94 (37,9) 63 (25,4) 1(0,4) 12 (4,8) 8(3,2) 1(0,4) - 9 (3,6)
11
Placebo 246 246 115 (46,7) 70 (28,5) - 25(10,2) 4 (1,6) 5(2,0) - 4,5)
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. . Llc?ba Przyczyna nieukonczenia [n (%)]
Liczba Liczba pacjen-

randomizo-| pacjentow tow,
Badanie |Grupabadana| wanych uwzglednio- ktorzy Brak efektu Utrataz | Dzialania Decyzja
pacjentow nychw przerwali | terapeutyczne- | obserwa- | niepozada- lekarza/ztama
[n] analizie [n] badanie go cji -nie protokotu

[n (%)]

8. tydzien (indukcja)

Adalimumab
160,80 90 90 4 (4,4) 1(1,1) - 3(3,3) - - - -
Adalimumab
80,/40 87 87 2 (2.3) 1(1,1) - - 1(1,1) : : .
Placebo 96 96 4 (4,2) 2(2,1) - 2(21) : : - -
Suzuki 2014
52. tydzien (leczenie podtrzymujace)
Adalimumab
160/80/40 90 90 30 (33,3) 16 (17,8) - 13 (14,4) - - - 1(1,1)
Adalimumab
7 7 29 17 (1 - 9(1 4 - - -
80/40/40 8 e (33,3 (19,5) (103)  3(34)
Placebo 96 96 23 (24,0) 14 (14,6) - 7 (7,3) 2(2,1) - - -
6. tydzien (indukcja)*
GEMINI 1 Placebo 149 149 14 (9,4) 5 (3,4) 1(0,7) 4(2,7) 3(2,0) 1(0,7) - -
Wedolizumab 225 225 7(3.1) 2(0,9) - - 4(1,8) 1(0,4) - -

) Uwzglednieni tylko pacjenci randomizowani
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego - analiza efektywnosci klinicznej

Liczba
randomizo-
wanych
pacjentéw

Badanie |Grupabadana

Liczba

Liczba
pacjentow

-
pacjen-

tow,

ktorzy Brak efektu
przerwali | terapeutyczne-
badanie go

[n (%)]

Decyzja
lekarza/zltama
-nie protokotu

Dzialania
niepozada-
ne

Utrata z
obserwa-
qji

uwzglednio-
nych w
analizie [n]

52. tydzien (indukcja) *

placebo 126 126 78 (61,9) 61 (48,4) - 15 (11,9) 2(1,6) - - -
Wedolizumab
125 125 41 (32,8 33 (26,4 - 6 (4,8 2(16 - - -
o] (328) (264) (48)  2(16)
Wedolizumab
122 122 45 (36,9 31 (254 2(16 7 (57 541 - - -
e (369) (254) Le) 77 541
6. tydzien (indukcja)
placebo 42 41 2(4,8) - - - - - - 2 (4,8)
PURSUIT-SC Gollggl/l;‘)ab 41 41 2 (4,9) - - - 1(24) ; - 124
(phase I1) Golimumab
42 41 1(2,4 - - - 1(2,4 - - -
200/100 (24) (2,4)
Golimumab
400,200 43 41 1(2,3) - - - - - - 1(2,3)
PURSUIT-SC 6. tydzien (indukcja)

’ Uwzglednieni tylko pacjenci randomizowani
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. . Llc?ba Przyczyna nieukonczenia [n (%)]
Liczba Liczba pacjen-

randomizo-| pacjentow tow,
Badanie |Grupabadana| wanych uwzglednio- ktorzy Brak efektu Utrataz | Dzialania Decyzja
pacjentow nychw przerwali | terapeutyczne- | obserwa- | niepozada- lekarza/ztama
[n] analizie [n] LEGEWTE ji -nie protokotu
[n (%)]
(phase I, placebo 31 28 5(16,1) - - - 2 (6,5) - - 3097)
additional)* Golimumab
30 b.d. 3 (10 - - - 1(3,3 - - 2 (6,7
ey (10) (33) (67)
Golimumab
1 - - - - - - - -
200/100 3 30
Golimumab
400,200 30 27 2 (6,7) - - - 1(3,3) - - 1(3,3)
6. tydzien (indukcja)
placebo 258 251 5(1,9) - - - 2(0,8) - - 4(1,6)
PURSUIT-SC Golimumab
hase I11 2 2 2 - - - 1(0,4 - - 1,9
(phase I1I) 200/100 58 53 6(2,3) (0,4) 5(1,9)
Golimumab
2 257 2 - 1(0,4 - 2 - - 1,2
g 58 5 6 (2.3) (04) (08) 3(1.2)
60. tydzien (6 tygodni indukcja + 54 tygodnie leczenie podtrzymujace)
PURsUIT-  Golimumab50 154 45 22 (29,2) 1(06) 12(7.8) ; ; ; 10
maintenance mg (6,5)
Golimumab 12
154 151 4 17 (11 2(1 12 (7 - - -
100 mg 5 5 3 (11,0) (1.3) (7.8 7.8)

* Dodatkowo zakwalifikowanych zostato 122 pacjentéw momencie gdy wyniki badania fazy II byly juz analizowane
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego - analiza efektywnosci klinicznej

Liczba
Liczba Liczba pacjen-
randomizo- | pacjentow tow,

Przyczyna nieukonczenia [n (%)]

Badanie |Grupabadana| wanych uwzglednio- ktorzy Brak efektu Utrataz | Dzialania Decyzja
pacjentow nych w przerwali | terapeutyczne- | obserwa- | niepozada- lekarza/zlama
[n] analizie [n] badanie go cji ne -nie protokotu

[n (%)]
Placebo 156 151 43 19 (12,2) 1(06)  17(10,9) - - - 6(38)

8. tydzien (indukcja)

Infliksymab 5

121 121 45
mg
Infliksymab 10 122 122 49 b.d.
mg
ACT-1 Placebo 121 121 74

30. tydzien (leczenie podtrzymujace)

Danych na temat liczby pacjentéw, ktérzy przerwali badanie do 30. tygodnia nie zamieszczono, poniewaz w analizie nie wykorzystywano danych z
tego okresu czasu

8. tydzien (indukcja)

Infliksymab 5 121 121 24
mg
fliks
ACT-2 n ;’:;ab 10 450 120 26 b.d.
Placebo 123 123 56
52. tydzien (leczenie podtrzymujace)
Infliksymab 5 121 121 24 b.d.
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. . Llc?ba Przyczyna nieukonczenia [n (%)]
Liczba Liczba pacjen-

randomizo-| pacjentow tow,
Badanie |Grupabadana| wanych uwzglednio- ktorzy Brak efektu Utrataz | Dzialania Decyzja
pacjentow nych w przerwali | terapeutyczne- | obserwa- | niepozada- lekarza/ztama
[n] analizie [n] LEGET go cji ne -nie protokotu
[n (%)]
mg
Inflik: b 10
ARSI 120 120 24
mg
Placebo 123 123 50
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego - analiza efektywnosci klinicznej

Aneks 7. Podsumowanie metodyki badan

Tabela 102. Podsumowanie metodyki badan.

Adalimumab vs placebo Vedolizumab vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo

GEMINI 1 PURSUIT-SC
ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 (.;EMINI. 1 (leczenie P.URSUIT'
(indukcja) . mainetenance
podtrzymujace)
. p . . Wieloosrodko . p . , . p . p . , . , . p
Wieloosrodko-  Wieloosrodko- we Wieloosrodko- Wieloosrodko- Wieloosrodko- Wieloosrodko- Wieloos$rodko- Wieloos$rodko- Wieloosrodko-
we, podwoéjnie  we, podwdjnie o d'w Sinie we, podwoéjnie  we, podwdjnie we, podwdjnie we, podwdjnie we, podwdjnie we, podwdjnie we, podwdjnie
za$lepione, za$lepione, Eaéle i]o ne za$lepione, za$lepione, zaslepione, za$lepione, za$lepione, za$lepione, za$lepione,
Metoda badania randomizowane randomizowa- ran. dcl))mizo'w a- randomizowa- randomizowane randomizowane randomizowane randomizowane randomizowane randomizowane
badanie ne badanie . ne badanie badanie badanie badanie badanie badanie badanie
.. . ne badanie L .. .. . .. . .
Kkliniczne, Kkliniczne, Kliniczne Kliniczne, Kkliniczne, Kliniczne, Kkliniczne, Kkliniczne, Kkliniczne, Kliniczne,
kontrolowane kontrolowane ! kontrolowane kontrolowane kontrolowane kontrolowane kontrolowane kontrolowane kontrolowane
kontrolowane
placebo placebo i placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo
Typ badania Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte
d4osrodkiw 443 (erodiiw
Stanach Amervce
Zjednoczonych meryce.
(34), Portoryko Péinocne;j, ’ ’ )
Liczba i lokalizacja 3) Kanadzie Europie, 65 o$rodkéw 211 osrodkéw w 34 krajach bd bd 251 oérodkéw z 62 osrodki na 55 o$rodkéw na
osrodkéw ! .. Australii, w Japonii o o catego Swiata catym Swiecie catym $wiecie
(5), zachodniej .
. . Nowej
Europie (32) i -
- Zelandii i
wschodniej Izraelu
Europie (20)
Liczebno$¢ populacji
(lr;z‘z‘l’{‘l‘l’t‘j‘;‘r’l";‘l‘zlg a3 576/390/576  518/494/517 273/273/273 374/374/374 373/373/373 1065/1040,/1064 464/456/464  364/364/364  364/364/364
bezp.)
Czas obserwacji 8 tyg. 52 tyg. 52 tyg. 6 tyg. 46 tyg. 6 tyg. 6 tyg. 54 tyg. 54 tyg. 30 tyg.
Dorosli pacjenci  Dorosli Pacjenci Dorosli Doro$li pacjenci  Dorosli pacjenci  Doro$li pacjenci  Dorosli pacjenci  Doro$li pacjenci  DoroSli pacjenci
nieleczeni pacjenci z powyzej 15 pacjenci z zWZJG o nieleczeni nieleczeni zWZJG o nieleczeni nieleczeni
Populacja wczesniej WZJG o roku zycia, WZJG o nasileniu wczesniej wczesniej nasileniu wczesniej wczesniej
inhibitorami nasileniu nieleczeni nasileniu umiarkowanym  inhibitorami inhibitorami umiarkowanym inhibitorami inhibitorami
TNF-a zWZJGo umiarkowa- wczes$niej umiarkowa- do ciezkiego, TNF-a zWZ]JGo TNF-azWZ]JGo do ciezkiego, TNF-a zWZ]JGo TNF-azWZ]JGo
nasileniu nym do inhibitorami  nym do ktdérzy wczesniej nasileniu nasileniu ktdérzy wczesniej nasileniu nasileniu
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Adalimumab vs placebo Vedolizumab vs placebo Golimumab vs placebo Infliksymab vs placebo

BEGELIG GEMINI 1 PURSUIT-SC
ULTRA 1 ULTRA 2 Suzuki 2014 (.;EMINI. ! (leczenie P.URSUIT' ACT-1 ACT-2
(indukcja) . mainetenance
podtrzymujace) Phase III

umiarkowanym ciezkiego TNF-az WZ]G ciezkiego uzyskali umiarkowanym umiarkowanym uzyskali umiarkowanym  umiarkowanym
do ciezkiego o0 nasileniu odpowiedz na do ciezkiego do ciezkiego odpowiedz na do ciezkiego do ciezkiego
umiarkowa- vedolizumab golimumab
nym do
ciezkiego
Adalimumab Adalimumab
160 mg/80 Adalimumab 160 mg/80 Vedolizumab co ) ) :
- 160 mg/80 — T . 4 tyg, n=125 Golimumab 100/50 mg, n=72 Golimumab 50 Infliksymab 10 Infliksymab 10
- - Vedolizumab . : mg, n=154 mg, n=122 mg, n=120
Poréwnywane n=130 mg/40 mg, n=90 - ’ Vedolizumab co  Golimumab 200/100 mg, n=331 ) . .
. . . =248 . n=225 8 =122 . Golimumab 100  Infliksymab 5 Infliksymab 5
interwencje Adalimumab 80 I Adalimumab tyg, n Golimumab 400/200 mg, n=331 _ = =
Placebo, n=149 v mg, n=154 mg, n=121 mg, n=121
mg/40 mg, Placebo, 80 mg/40 mg, ’ Placebo, n=126 Placebo, n=331
n=130 n=246 n=87 DS Placebo, n=156  Placebo, n=121  Placebo, n=123
Placebo, n=130 Placebo, n=96
Szczegbtowy . . . . . . . . . .
protoket leczenia Opisany Opisany Opisany Opisany Opisany Opisany Opisany Opisany Opisany Opisany
Metody statystyczne Opisane Opisane Brak Opisane Opisane Opisane Opisane Opisane Opisane Opisane
MR Tak Tak Brak Tak Tak Brak Tak Brak Tak Tak

liczebnosci préby

Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany. Badanie sty beckte | Ok, bedkine

. . Opisany, . . . sponsorowane  sponsorowane  sponsorowane
Opisany, badanie . AbbVie Inc Millennium . . sponsorowane sponsorowane
. badanie S . Millennium przez Janssen przez Janssen przez Janssen
Udziat sponsora sponsorowane oraz Eisai Co, Pharmaceuti- . ; ; . przez Centocor, przez Centocor,
sponsorowane Pharmaceuticals Pharmaceutical Pharmaceutical Pharmaceutical - .
przez Abbott Ltd cals Malvern i Malvern i
przez Abbott Research & Research & Research & Schering Ploush  Schering Plough
Development Development Development g & 5 5
Analiza ITT Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Hipoteza Brak Brak Brak Brak Brak Brak Brak Brak Brak Brak
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Adalimumab (Humira®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego - analiza efektywnosci klinicznej

Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione w badaniach

Tabela 103. Punkty koncowe dotyczace terapii indukcyjnej uwzglednione w badaniach.

Ocena aktywnosci choroby w skali Mayo

Wygojenie | pomena ,ocena
SRR btony przez lekarza

klinicznz.l PO | ¢ tveodniach §IUZ0W9! PO | prowadzacego”
8 tygodniach 8 tygodniach <1po8

- Czesciowa
Remisja &

Badanie kliniczna po
8 tygodniach

Odpowiedz Domena Domena Poprawa jakosci zycia -
Jczestotliwosé | ,krwawieniaz | Kwestionariusz IBDQ**
stolca” <1 po 8 | odbytnicy” <1

tygodniach tygodniach | po 8 tygodniach
Adalimumab vs placebo

ULTRA 1 +

+

ULTRA 2* + + + + + + + +
+
Suzuki 2014 + (po 6 + + + + + +
tygodniach)
Wedolizumab vs placebo

+ + +

GEMINI 1 (po 6 - (po 6 (po 6 = = = =
tygodniach) tygodniach)  tygodniach)
Golimumab vs placebo

+ + +

PURSUIT-SC (po 6 - (po 6 (po 6 - - - -

tygodniach) tygodniach)  tygodniach)
Infliksymab vs placebo
- + + - - - -
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ACT-2 + - + + - - - -

* Oddzielnie dla pacjentéw nieleczonych i leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-a; ** IBDQ Irritable Bowel Disease Questionnaire - poprawa jakosci zycia
okreslana jako 16-punktowy wzrost punktacji w kwestionariuszu IBDQ; *** przerwanie terapii kortykosteroidami wsrdd pacjentéw stosujacych je w momencie
wlaczenia do badania.

Tabela 104. . Punkty koncowe dotyczace leczenia podtrzymujacego uwzglednione w badaniach.

Badanie Utrzynfarnlie re.misji Utrzymalnli(? odp(.)wiedzi Utrzymani,e wygojfania Remisja Kliniczna Wyg,ojenie b_iony
Klinicznej Klinicznej btony Sluzowej Sluzowej

Adalimumab vs placebo

+ + + +

ULTRA 2* (ocena w 8.i52. tygodniu (ocena w 8.152. tygodniu (ocena w 8.152. tygodniu  (ocena w 52. tygodniu (ocena w 52. tygodniu
obserwacji) obserwacji) obserwac;ji) obserwac;ji) obserwacji)

+

+ +
Suzuki 2014 - - (ocena w 52. tygodniu (ocena w 52. tygodniu
obserwacji) oberwaciji)
Wedolizumab vs placebo
+ + + +
GEMINI 1 (ocenaw 6.152. tygodniu (ocena w 6.1 52. tygodniu - (ocena w 52. tygodniu (ocena w 52. tygodniu
obserwacji) obserwacji) obserwac;ji) obserwac;ji)
Golimumab vs placebo
+ + +
PURSUIT-M (ocena .w 30.1 STL. (ocena .w 30.1 STL. i (ocena w 54. Fygodnlu i
tygodniu leczenia tygodniu leczenia leczenia
podtrzymujacego) podtrzymujacego) podtrzymujacego)
Infliksymab vs placebo
+ + + +
(ocena w 8., 30.1i 54. (ocena w 8., 30.1i 54. (ocena w 54. tygodniu (ocena w 54. tygodniu
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_ tygodniu obserwacji) tygodniu obserwacji) obserwacji) obserwacji)

* Oddzielnie dla pacjentdw nieleczonych i leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a.
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Aneks 9. Terapia indukcyjna i leczenie podtrzymujace -
infliksymab vs placebo

Skutecznos¢

Tabela 105. Odsetek pacjentow z remisja kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow nieleczonych wczeéniej inhibitorami TNF-a - infliksymab vs placebo.

Bdanie Infliksymab Placebo OR Wartoéé NNTE

ACT1 47 121 388 18 121 149 3,63 (1,96; 6,76) <0,0001 4,17 (2,88;7,57)
ACT2 41 121 339 7 123 57 8,49 (3,63; 19,88) <0,0001  3,55(2,66;5,31)
Metaanaliza (random model) 5,28 (2,30; 12,09) <0,0001 3,79 (2,99; 5,18)

Tabela 106. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w 8. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow nieleczonych wczeéniej inhibitorami TNF-a - infliksymab vs placebo.

Infliksymab OR Wartose
REGENE
n N % n N

NNTB

A % (95% CI) p
ACT1 84 121 694 45 121 372 3,83 (2,25; 6,54) <0,0001 3,10 (2,27; 4,92)
ACT2 78 121 64,5 36 123 293 4,38 (2,56; 7,51) <0,0001 2,84 (2,13; 4,26)
Metaanaliza (fixed model) 4,10 (2,81; 5,99) <0,0001 2,96 (2,38; 3,94)

Tabela 107. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony Sluzowej
w 8. tygodniu obserwacji wérdd pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a -
infliksymab vs placebo.

Badanie NNTB
n N % n N % (95% CI) p
ACT 1 75 121 62,0 41 121 33,9 3,18 (1,88; 5,38) <0,0001 3,56 (2,49; 6,24)
ACT 2 73 121 60,3 38 123 30,9 3,40 (2,01; 5,77) <0,0001 3,40 (2,42;5,72)
Metaanaliza (fixed model) 3,29 (2,27; 4,77) <0,0001 3,48 (2,68; 4,93)
Bezpieczenstwo

Brak
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Leczenie podtrzymujace

Skutecznos¢

Tabela 108. Odsetek pacjentow, ktérzy utrzymali remisje kliniczng (ocena w 8., 30. i 54.
tygodniu obserwacji) - infliksymab vs placebo.

n N % n N % (95% CI) p

ACT1 24 121 198 8 121 66 3,49(150;814) 0,004 7,56 (4,63; 20,61)

Tabela 109. Odsetek pacjentéw, ktorzy utrzymali odpowiedz kliniczng (ocena w 8., 30. i
54. tygodniu obserwacji) - infliksymab vs placebo.

ACT 1 47 121 388 17 121 14,0 3,89(2,07;7,29) <0,0001 4,03 (2,82; 7,08)

Tabela 110. Odsetek pacjentéw z remisjg kliniczng w 54. tygodniu obserwacji -
infliksymab vs placebo.

ACT 1 42 121 347 20 121 16,5 2,68(1,46;4,93) 0,002 5,50 (3,46; 13,47)

Tabela 111. Odsetek pacjentéw, u ktoérych stwierdzono wygojenie btony $luzowej
w 54. tygodniu obserwacji - infliksymab vs placebo.

ACT 1 55 121 45,5 22 121 18,2  3,75(2,09;6,73) <0,0001 3,67 (2,60; 6,23)

Bezpieczenstwo

Tabela 112. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogoétem zaistniate w
trakcie terapii indukcyjnej potaczonej z leczeniem podtrzymujacym - infliksymab vs
placebo.

n N % n N % (95% C1) P

ACT 1 106 121 87,6 103 121 851 1,23(0,59;2,58) 0,575
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Tabela 113. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania terapii indukcyjnej potaczonej z leczeniem podtrzymujacym - infliksymab
vs placebo.

Badanie Infliksymab Placebo OR Wartoéé NNTH

ACT 1 10 121 83 11 121 91 0,90 (0,37; 2,21) 0,819

Tabela 114. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej potagczonej z leczeniem podtrzymujgcym - infliksymab vs

placebo.
Infliksymab Placebo iy
(0] Wartosc¢ NNTH
n N n N

Badanie

ACT 1 26 121 21,5 31 121 256 0,79 (0,44; 1,44) 0,449

Tabela 115. Analiza bezpieczenistwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej potgczonej z leczeniem podtrzymujgcym - infliksymab vs

placebo.
Infliksymab Placebo OR Warto$é
o NNTH
N N % n N % (95% CI) p

ACT 1 53 121 43,8 47 121 388 1,23 (0,74; 2,05) 0,434

Tabela 116. Analiza bezpieczenistwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej potaczonej z leczeniem podtrzymujacym -
infliksymab vs placebo.

Badanie Infliksymab Placebo OR Wartoéé NNTH
3 -

ACT 1 121 25 5 121 41 0,59 (0,14; 2,52) 0,477
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Aneks 10. Terapia indukcyjna i leczenie podtrzymujace -
golimumab vs placebo

Terapia indukcyjna (potaczone wyniki dwéch badan fazy II oraz jednego badania

fazy III (PURSUIT-SC
Skutecznos¢

Tabela 117. Odsetek pacjentéw z remisjg kliniczng w 6. tygodniu obserwacji wsréd
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a - golimumab vs placebo.

PURSUIT-SC 58 324 17,9 23 320 7,2 2,82 (1,69; 4,69) 0,0001 9,33 (6,35; 17,64)

Tabela 118. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w 6. tygodniu obserwacji wsréd
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a - golimumab vs placebo.

PURSUIT-SC 162 324 50,0 102 320 319 2,14(1,55;2,94) <0,0001 5,52 (3,91;9,38)

Tabela 119. Odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono wygojenie btony $luzowej
w 6. tygodniu obserwacji wérod pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a -
golimumab vs placebo.

PURSUIT-SC 136 324 42,0 94 320 294 1,74 (1,25;2,41) 0,001 7,94 (5,02; 18,99)

Badanie NNTB

Bezpieczenstwo

Tabela 120. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogoétem zaistniate w
trakcie terapii indukcyjnej — golimumab vs placebo.

Badanie NNTH
n N % n N % (95% C1) p

PURSUIT-SC 124 331 37,5 126 330 382 0,97(0,71;1,33) 0,849 -
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Tabela 121. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania terapii indukcyjnej - golimumab vs placebo.

n N % n N % (95%CI) p

PURSUIT-SC 1 331 03 3 330 09 0,33 (0,03; 3,19) 0,339

Tabela 122. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - golimumab vs placebo.

e oR Wartos¢ |
n N % n N % (95%CI) p

29,93
PURSUIT-SC 9 331 27 20 330 61  043(0,19; 0,97 0,041
( ) (15,49; 439,61)

Tabela 123. Analiza bezpieczenistwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - golimumab vs placebo.

% (95% CI)

Badanie

n N % n N
PURSUIT-SC 39 331 11,8 40 330 12,1 0,97 (0,61; 1,55) 0,893 -

Tabela 124. Analiza bezpieczenistwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej - golimumab vs placebo.

oR Wartos¢

PURSUIT-SC 1 331 03 6 330 18 0,16 (0,02; 1,37) 0,095 -

Badanie

Tabela 125. Analiza bezpieczenistwa - reakcje w miejscu iniekcji zaistniate w trakcie
terapii indukcyjnej - golimumab vs placebo.

n N % n N % (95%CI) p

PURSUIT-SC 11 331 33 5 330 15 2,23 (0,77; 6,50) 0,14
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Leczenie podtrzymujace
Skutecznos¢
Tabela 126. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje w trakcie catego okresu

leczenia podtrzymujacego (ocena w 30. i 54. tygodniu leczenia podtrzymujgcego) -
golimumab vs placebo.

PURSUIT-M 40 302 13,2 13 154 84 1,66 (0,86; 3,20) 0,133

Tabela 127. Odsetek pacjentéw, ktorzy utrzymali odpowiedZ w trakcie catego okresu
leczenia podtrzymujacego (ocena w 30. i 54. tygodniu leczenia podtrzymujgcego) -
golimumab vs placebo.

n N % n N % (95% CI) p

PURSUIT-M 146 302 48,3 48 154 31,2 2,07 (1,37;3,11) 0,001 5,82 (3,79; 12,59)

Tabela 128. Odsetek pacjentow z remisjg kliniczng w 54. tygodniu leczenia
podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

PURSUIT-M 101 302 33,4 34 154 22,1 1,77 (1,13;2,78) 0,013 8,80 (5,05; 34,18)

Bezpieczenstwo

Tabela 129. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogoétem zaistniate w
trakcie leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

Badanie

n N % n N % Bl P
PURSUIT-M 225 308 73,1 103 156 66,0 1,39 (0,92; 2,11) 0,117 -
Tabela 130. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane prowadzace do

przerwania leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

PURSUIT-M 22 308 71 10 156 64 1,12 (0,52; 2,43) 0,769
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Tabela 131. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

on
Badanie P NNTH

PURSUIT-M 35 308 114 12 156 7,7 1,54 (0,77; 3,06) 0,218

Tabela 132. Analiza bezpieczenistwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

o
Badanie 0 NNTH
n N % n N % (95% CI)

PURSUIT-M 120 308 39,0 44 156 282 1,62(1,07;2,47) 0,023 9,30 (5,08; 54,41)

Tabela 133. Analiza bezpieczenistwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

on
Badanie 0 NNTH

PURSUIT-M 10 308 32 3 156 19 1,71 (0,46; 6,31) 0,42

Tabela 134. Analiza bezpieczenistwa - reakcje w miejscu iniekcji zaistniate w trakcie
leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

o
Badanie 0 NNTH

PURSUIT-M 14 308 45 3 156 19 2,43 (0,69; 8,58) 0,168
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Aneks 11. Terapia indukcyjna i leczenie podtrzymujace -
wedolizumab vs placebo

Terapia indukcyjna
Skutecznos¢

Tabela 135. Odsetek pacjentow z remisja kliniczng w 6. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a — wedolizumab vs placebo.

n N % n N % (95%CI) p

GEMINI1 38 225 169 8 149 54  358(1,62;792) 0,002 8,68 (5,68; 18,41)

Tabela 136. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng w 6. tygodniu obserwacji wsrod
pacjentow nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a — wedolizumab vs placebo.

Badanie Wedolizumab Placebo OR Wartoéé T
n N % n N % (95%CI) p

GEMINI1 106 225 47,1 38 149 255 2,60 (1,66; 4,09) <0,0001 4,63 (3,21; 8,31)

Tabela 137. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony Sluzowej
w 6. tygodniu obserwacji wérod pacjentéw nieleczonych wcze$niej inhibitorami TNF-a -
wedolizumab vs placebo.

Wedolizumab Placebo

n N % n N % (95% C1) p
GEMINI 1 92 225 409 37 149 248 2,09 (1,33; 3,31) 0,002 6,23 (3,92; 15,15)

(0)2% Wartosc¢

Badanie NNTB

Bezpieczenstwo

Tabela 138. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogotem zaistniate w
trakcie terapii indukcyjnej - wedolizumab vs placebo.

GEMINI 1 90 225 40,0 69 149 46,3 0,77 (0,51; 1,17) 0,227

Tabela 139. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - wedolizumab vs placebo.
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B v %o v R

22,28
EMINI 1 225 22 10 14 7 2 (0,11; 0,94
@ 5 5 22 10 149 67  032(0,11;0,94) 0039 1 16, 797621)

Tabela 140. Analiza bezpieczenstwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie terapii indukcyjnej - wedolizumab vs placebo.

Badanie Wedolizumab Placebo OR Wartoéé e
n N % n N % (95%CI) p

GEMINI 1 31 225 13,8 22 149 148 0,92 (0,51; 1,66) 0,789

Tabela 141. Analiza bezpieczenistwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie terapii indukcyjnej - wedolizumab vs placebo.

n N % n N % (95%CI) p

GEMINI 1 1 225 04 3 149 20 0,22 (0,02; 2,11) 0,188

Leczenie podtrzymujace

Skutecznos¢

Tabela 142. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali remisje w trakcie catego okresu
leczenia podtrzymujacego — wedolizumab vs placebo.

BEGEVWTE 0 NNTB

GEMINI 1 25 122 205 11 126 87 2,69 (1,26; 5,76) 0,01 8,50 (4,89;32,61)

Tabela 143. Odsetek pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedZ w w trakcie catego okresu
leczenia podtrzymujacego — wedolizumab vs placebo.

n N % n N % (95% C1) P

GEMINI 1 69 122 56,6 30 126 238 4,17 (2,42; 7,18) <0,0001 3,05 (2,26; 4,71)

Tabela 144. Odsetek pacjentow z remisja kliniczng w 46. tygodniu leczenia
podtrzymujacego (tj. 52. tygodniu catkowitej obserwacji) - wedolizumab vs placebo.

n N % n N % (95% C1) p
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GEMINI 1 51 122 41,8 20 126 159 3,81 (2,09; 6,92) <0,0001 3,86 (2,72; 6,62)

Tabela 145. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono wygojenie btony Sluzowej
w 46. tygodniu leczenia podtrzymujacego (tj. 52. tygodniu catkowitej obserwacji) -
wedolizumab vs placebo.

Wedolizumab Placebo OR Wartoéé

n N % n N % (95%CI) p
GEMINI 1 63 122 51,6 25 126 198 4,31 (2,45; 7,58) <0,0001 3,14 (2,32; 4,87)

Badanie NNTB

Bezpieczenstwo

Tabela 146. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogoétem zaistniate w
trakcie leczenia podtrzymujacego - wedolizumab vs placebo.

Wedaizumat
Badanie LIS Wartosc NNTH
% % (95% CI)

GEMINI1 497 620 80,2 220 275 80,0 1,01(0,71;1,44) 0,956

Tabela 147. Analiza bezpieczenstwa - powazne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo

Badanie Wedolizumab Wartosc NNTH

GEMINI 1 77 620 124 37 275 13,5 0,91 (0,60; 1,39) 0,668

Tabela 148. Analiza bezpieczenstwa - infekcyjne zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

Wedolizumab oR Wartos¢

n N % n N % (95% CI) p
GEMINI1 371 620 59,8 155 275 56,4 1,15(0,87;1,54) 0,33 -

Badanie

Tabela 149. Analiza bezpieczenistwa - powazne infekcyjne zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia podtrzymujacego - golimumab vs placebo.

Wartosc

GEMINI 1 1,9 8 275 29 0,66 (0,27; 1,63) 0,367
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Aneks 12. WyniKki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Tabela 150. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health (clinicaltrials.gov).

Wyniki na stronie

Adalimumab

A Multicenter, Randomized, Double-blind

Placebo-controlled Study of the Human Anti-

TNF Monoclonal Antibody Adalimumab for Feagan 2014*
NCT00385736 the Induction of Cliniz,al Remission in adalimumab placebo Tak Reifsch 2011t

Subjects With Moderately to Severely Active

Ulcerative Colitis

A Multi-Center, Randomized, Double-Blind,
NCT00853099 Placebo-contro?led Stud.y of Adalimumab in adalimumab placebo Tak brak

Japanese Subjects With Moderately to

Severely Active Ulcerative Colitis.

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Wolf 2014+
NCT00408629 Placebo-controlled Study of the Human Anti- adalimumab placebo Tak Feagan 20147

TNF Monoclonal Antibody Adalimumab for Sandborn 2013§

* Feagan BG, Sandborn W], Lazar A, Thakkar RB, Huang B, Reilly N, Chen N, Yang M, Skup M, Mulani P, Chao ]J. Adalimumab therapy is associated with reduced risk of
hospitalization in patients with ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014 Jan;146(1):110-118.e3. doi: 10.1053/j.gastro.2013.09.032. Epub 2013 Sep 22.

t Reinisch W, Sandborn W], Hommes DW, D'Haens G, Hanauer S, Schreiber S, Panaccione R, Fedorak RN, Tighe MB, Huang B, Kampman W, Lazar A, Thakkar R.
Adalimumab for induction of clinical remission in moderately to severely active ulcerative colitis: results of a randomised controlled trial. Gut. 2011 Jun;60(6):780-
7.doi: 10.1136/gut.2010.221127. Epub 2011 Jan 5.

¥ Wolf D, D'Haens G, Sandborn W], Colombel JF, Van Assche G, Robinson AM, Lazar A, Zhou Q, Petersson ], Thakkar RB. Escalation to weekly dosing recaptures
response in adalimumab-treated patients with moderately to severely active ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Sep;40(5):486-97. doi:
10.1111/apt.12863. Epub 2014 Jul 15.

§ Sandborn W], Colombel JF, D'Haens G, Van Assche G, Wolf D, Kron M, Lazar A, Robinson AM, Yang M, Chao ]JD, Thakkar R. One-year maintenance outcomes among
patients with moderately-to-severely active ulcerative colitis who responded to induction therapy with adalimumab: subgroup analyses from ULTRA 2. Aliment
Pharmacol Ther. 2013 Jan;37(2):204-13. doi: 10.1111/apt.12145. Epub 2012 Nov 23.
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WyniKi na stronie
N badani K t Zid fik blikacj
S m S ClinicalTrials.goy | “C¢MYHHOWane PIORHAC

the Induction and Maintenance of Clinical
Remission in Subjects With Moderately to
Severely Active Ulcerative Colitis

Infliksymab
A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study Evaluating
NCT01551290 the Efficacy and Safety of Infliximab in infliksymab placebo Nie brak
Chinese Subjects With Active Ulcerative
Colitis
F 2007"
A Randomized, Placebo-controlled, Double- ezjlgan
blind Trial to Evaluate the Safety and Efficac Reinsch 20071
NCT00096655 w . . t . . y infliksymab placebo Nie Rutgeerts 2005#%
of Infliximab in Patients With Active
Ulcerative Colitis Adedokun 20145*
Colombel 2011**

* Feagan BG, Reinisch W, Rutgeerts P, Sandborn W], Yan S, Eisenberg D, Bala M, Johanns ], Olson A, Hanauer SB. The effects of infliximab therapy on health-related
quality of life in ulcerative colitis patients. Am ] Gastroenterol. 2007 Apr;102(4):794-802. Epub 2007 Feb 23. Erratum in: Am ] Gastroenterol. 2007 Jun;102(6):1338.

T Reinisch W, Sandborn W], Bala M, Yan S, Feagan BG, Rutgeerts P, Radford-Smith G, Xu S, Eisenberg D, Olson A, Colombel JF. Response and remission are associated
with improved quality of life, employment and disability status, hours worked, and productivity of patients with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2007
Sep;13(9):1135-40.

¥ Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns ], Travers S, Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers W], Present D, Sands BE,
Colombel JF. Infliximab for induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl ] Med. 2005 Dec 8;353(23):2462-76. Erratum in: N Engl ] Med. 2006 May
18;354(20):2200.

§ Adedokun O], Sandborn W], Feagan BG, Rutgeerts P, Xu Z, Marano CW, Johanns |, Zhou H, Davis HM, Cornillie F, Reinisch W. Association between serum
concentration of infliximab and efficacy in adult patients with ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014 Dec;147(6):1296-1307.e5. doi:
10.1053/j.gastro.2014.08.035. Epub 2014 Aug 28.

* Colombel JF, Rutgeerts P, Reinisch W, Esser D, Wang Y, Lang Y, Marano CW, Strauss R, Oddens BJ, Feagan BG, Hanauer SB, Lichtenstein GR, Present D, Sands BE,
Sandborn W]J. Early mucosal healing with infliximab is associated with improved long-term clinical outcomes in ulcerative colitis. Gastroenterology. 2011
Oct;141(4):1194-201. doi: 10.1053/j.gastro.2011.06.054. Epub 2011 Jun 30.
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. . WyniKi na stronie . o

Sandborn 2009™*
A Randomized, Placebo-controlled, Double- Fe?gan 2007H
. . . Reinsch 200712
NCT00036439 blind Tr.la.l to Eva.luate th.e Safety a.nd EfflCE:icy infliksymab placebo Nie Rutgeerts 200513
of Infliximab in Patients With Active
Ulcerative Colitis Adedokun 20141
Sandborn 200916
Golimumab
A Phase 2/3 Multicenter, Randomized,
Placebo-controlled, Double-blind Study to
NCT00487539 Eva.luate the S.afety and Efﬁ(,:af:y of golimumab placebo Tak Sandborn 2014t*
Golimumab Induction Therapy, Administered
Subcutaneously, in Subjects With Moderately
to Severely Active Ulcerative Colitis
A Phase 3 Multicenter, Randomized, Placebo-
controlled, Double-blind Study to Evaluate
NCT00488631 ~ the Safety and Efficacy of Golimumab golimumab placebo Tak Sandborn 201417
Maintenance Therapy, Administered
Subcutaneously, in Subjects With Moderately
to Severely Active Ulcerative Colitis
Wedolizumab
NCT00783718 A Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled, wedolizumab placebo Tak Feagan 2013

* Sandborn W], Rutgeerts P, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns ], Lu ], Horgan K, Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers W], Present D, Sands
BE, Colombel JF. Colectomy rate comparison after treatment of ulcerative colitis with placebo or infliximab. Gastroenterology. 2009 Oct;137(4):1250-60; quiz 1520.
doi: 10.1053/j.gastro.2009.06.061. Epub 2009 Jul 28.

t Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, Zhang H, Strauss R, Johanns ], Adedokun O], Guzzo C, Colombel JF, Reinisch W, Gibson PR, Collins ], Jirnerot G, Hibi T, Rutgeerts
P; PURSUIT-SC Study Group. Subcutaneous golimumab induces clinical response and remission in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis.
Gastroenterology. 2014 Jan;146(1):85-95; quiz e14-5. doi: 10.1053/j.gastro.2013.05.048. Epub 2013 Jun 2.
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. . Wyniki na stronie . . o
CURICAINTEATS oY S RReRanEPIBIACE

Blinded, Multicenter Study of the Induction
and Maintenance of Clinical Response and
Remission by MLN0002 in Patients With
Moderate to Severe Ulcerative Colitis

* Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn W], Van Assche G, Axler ], Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu ], Parikh A;
GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl ] Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710. doi:
10.1056/NEJMoal1215734.
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Aneks 13. IBDQ Irritable Bowel Disease Questionnaire

Kwestionariusz powstat pod koniec lat 80-tych i stuzy do oceny jakosci zycia chorych

z chorobami zapalnymi jelit. Zawiera 32 pytania, ktére pozwalaja oceni¢ ogélng

aktywno$¢ chorego w codziennym zyciu oraz funkcjonowanie przewodu pokarmowego:

nawyKki dotyczace wyproéznien, wystepowanie b6léw brzucha (10 pytan),

objawy ogélne - zmeczenie, jakos¢ snu (5 pytan),

wydajnos¢ spoteczna - mozliwo$¢ pracy zawodowej, potrzeba $wiadczen
socjalnych (5 pytan),

stan emocjonalny - zto$¢, depresja, rozdraznienie (12 pytan).

Pacjenci oceniajg w 7-punktowej skali Likerta: od 1 - zte funkcjonowanie do 7 - dobre.

Odpowiedzi na pytania nie zajmujg wiecej niz 15-30 minut. Punktacja od 32 do 224

z duza doktadnos$cig okresla jako$¢ zycia. Pacjenci w remisji zwykle osiggajg 170-190

punktow.
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Aneks 14. Doniesienia dotyczace bezpieczenstwa ze stron
URPL, FDA i EMA

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych zidentyfikowano dokument
dotyczacy bezpieczenstwa zastosowania adalimumabu (produktu Humira) z lipca 2008
roku.”® Producent informuje w nim, iZ od czasu wprowadzenia produktu do obrotu
w grudniu 2002 roku u pacjentéw stosujgcych produkt Humira zgtoszono trzy
przypadki chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-sledzionowego (ang. hepatosplenic T-
cell ymphoma - HSTCL), ktéry jest rzadka postacig chtoniaka nieziarniczego o wysokim
stopniu ztosliwosci i niekorzystnym rokowaniu. Dwoch sposrod tych pacjentow to
miodzi mezczyzni, ktérzy otrzymywali rowniez analogi puryny z powodu choroby
zapalnej jelit. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chioniaka T-
komorkowego watrobowo-Sledzionowego u pacjentow leczonych produktem Humira.
W zwiazku z powyzszym, u pacjentéw otrzymujacych lek Humira nalezy bra¢ pod uwage
rozpoznanie chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego w razie wystgpienia
objawow  chtoniakow i/lub  hepatosplenomegalii zaréwno z uogélnionym
powiekszeniem obwodowych weztéw chtonnych lub istotng limfocytoza w krwi
obwodowej, jak i bez powyzszych objawéw.

European Medicines Agency (EMA

Na stronie europejskiej agencji do spraw lekéow (European Medicines Agency, EMA)
znajduja sie nastepujgce doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
Humira. W badaniach najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas
stosowania leku Humira (zglaszanymi u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) byty infekcje drog
oddechowych, leukopenia, anemia, podwyzszony poziom lipidéw w krwi, b6l gtowy, bol
brzucha, nudnosci i wymioty, wysypka, bol mieSniowo-szkieletowy, reakcje w miejscu
iniekcji i podniesiony poziom enzymoéw watrobowych. Produkt Humira nie powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwos$cia na adalimumab lub jakakolwiek
z substancji pomocniczych. Lek nie powinien by¢ rowniez stosowany u pacjentow
z aktywng gruzlica, innymi ciezkimi infekcjami lub umiarkowanym do ciezkiego
zawatem serca.

Food and Drug Administration (FDA)

Amerykanska agencja Food and Drug Administration w listopadzie 2009 roku donosita,
iZ u dzieci, mtodziezy i miodych dorostych leczonych czynnikami blokujacymi
aktywno$¢ TNF, do ktérych nalezy produkt Humira, odnotowano nowotwory ztoSliwe,
w niektorych przypadkach $miertelne. Okoto potowe z tych przypadkéw stanowity
chtoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowily inne
nowotwory i obejmowaty rzadkie typy zwigzane z immunosupresja i nowotwory
nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i mtodziezy Nowotwory wystgpity po medianie 30
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miesiecy terapii (zakres: 1-84 miesigce). Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata
jednocze$nie immunosupresanty.

W maju 2012 amerykanska agencja dodata do zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem leku Humira niewydolno$¢ watroby, sarkoidoze, choroby demielinizacyjne
(np. zapalenie nerwu wzrokowego, zesp6t Guillain-Barré), udar mozgu, zatorowos¢
ptucnag, tysienie oraz zakrzepice zyt gtebokich.

W maju 2013 amerykanska agencja donosita o odnotowaniu przypadkéw reaktywacji
gruzlicy i wykrycia poczatkow zakazen gruZzlica u pacjentéw stosujacych lek Humira,
w tym pacjentow ktérzy wczesniej zostali poddani leczeniu utajonej lub czynnej
gruzlicy. Raport uwzgledniat przypadki ptucnej i pozaptucnej gruzlicy. W przypadku
nadwrazliwos$ci po podaniu leku Humira odnotowano reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy. Do zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Humira
dodano jako zaburzenie ogdlne goraczke, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy): rak z komoérek Merkela (rak neuroendokrynny skéry). Produkt
Humira nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z innymi lekami biologicznymi
(np. anakinra, abatacept), czy tez innymi blokerami TNF-a. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
przy podawaniu preparatu Humira kobietom karmigcym piersia oraz dokladnie
rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci przed rozpoczeciem leczenia lekiem Humira
pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym.

W maju 2014 amerykanska agencja dodata do zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem leku Humira zaburzenia czynno$ci watroby i drég zétciowych - zapalenie
watroby.
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Aneks 15. Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Tabela 151. Wcze$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia adalimumabem.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza, iz odnalezione dowody naukowe wskazuja
na skutecznos¢ kliniczng rozpatrywanej technologii.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos$¢
adalimumabu wzgledem aktywnej terapii w populacji chorych na
MIZS. Na podstawie poréwnania posredniego wynikéw 3
randomizowanych badan Kklinicznych (Lovell 2000, Lovell 2008,
Wallace 2012) nie wykazano réznicy pomiedzy skutecznoscig
adalimumabu i etanerceptu. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
badania wykazaly sie $rednia homogenicznoscia, a zatem
wnioskowanie na podstawie powyzszego poréwnania moze by¢

. . . obarczone btedem.
Leczenie adalimumabem mtodzienczego

s s lezlgogt)elnfacia (fr'ezes137 Aﬁencji (1111" \ Wszystkig o§1na.le.zion,e wytyczne praktyki kliniczpej zalecaja
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD- / Z dnia Istopada Negatywna Stosowanle“ 1nh1b1t0rqw TNF-alfa, w tym adalimumabu w
10 M08) 2014r monoterapii lub skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu

skapostawowej, wielostawowej oraz uktadowej postaci MIZS, nie
wskazujac przy tym na konkretny lek o tym mechanizmie
dziatania, uznajac skuteczno$¢ adalimumabu i etanerceptu za
podobna.

Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym” dotyczy stosowania jednego leku - adalimumabu we
wnioskowanej populacji. W ocenie Prezesa wskazane jest
funkcjonowanie jednego programu lekowego, uwzgledniajacego
mozliwos¢ stosowania zaréwno adalimumabu, jak i etanerceptu.
Wobec powyzszego konieczna jest modyfikacja istniejacego
programu lekowego pod tym wzgledem.

Leczenie  choroby  Le$niowskiego- Rekomendacja Prezesa Agencji nr Pozytywna Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
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Crohna (chLC) (ICD - 10: K50) w 216/2014 z dnia 15 wrze$nia
populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 2014r

6 do 18 roku zycia

Leczenie ciezkiej postaci
plackowatej (ICD10: L40.0)

tuszczycy

Rekomendacja Prezesa Agencji nr
11/2013 z dnia 28 stycznia 2013 Pozytywna
roku

uwaza, ze dowody naukowe wskazuja na skutecznos¢ ADA w
populacji dzieci i mtodziezy z umiarkowana do ciezkiej postaci
choroby Les$niowskiego-Crohna. Lek pozwala uzyska¢ poprawe
stanu zdrowia lub remisje u ok. 40-80% pacjentéw oraz redukcje
liczby droznych przetok. Jednoczesnie, w ok. 12-mies. oKkresie
obserwacji, u ponad 90% pacjentdw obserwowano dziatania
niepozadane w trakcie stosowania ADA, w tym u ponad 20%
pacjentéw miaty one charakter ciezki.

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna rowniez wnioskowac,
ze skuteczno$¢ ADA jest podobna do refundowanego obecnie w
ocenianym wskazaniu infliksymabu. Jednocze$nie, srednie koszty
terapii ADA sa wieksze, nawet przy uwzglednieniu
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Z uwagi na powyzsze, Prezes Agencji, sugeruje ograniczenie
finansowania leku Humira (ADA) w populacji dzieci i mtodziezy w
wieku 6-18 lat do przypadkow niepowodzenia terapii
infliksymabem, badz w  przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do stosowania infliksymabu.

W przypadku zastosowania leku Humira bez ograniczen do wyzej
wskazanej subpopulacji, niezbedne  jest  zapewnienie
poréwnywalnych kosztéw obu terapii.

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie
standardowe skutecznos$c¢ terapii biologicznych z zastosowaniem
inhibitorow TNF alfa oraz interleukin jest udowodniona.
Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r) odnoszace sie do
populacji dorostych stawiaja na réwni terapie biologiczne z
zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa oraz interleukin:
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu oraz inhibitora
interleukiny 12 i 23 ustekinumabu.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za konieczne doprecyzowanie Kryteriow
kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu oraz zasad
monitorowania pacjentow.
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Leczenie  choroby  Lesniowskiego- Rekomendacja Prezesa Agencji nr
Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 2/2013 z dnia 7 stycznia 2013 Pozytywna

K50)

Leczenie tuszczycy plackowatej

roku

Rekomendacja Prezesa Agencji nr
77/2011 z dnia 24.10.2011 r.

Pozytywna

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dowody naukowe wskazujg, ze ADA jest lekiem
skutecznym pozwalajacym uzyska¢ poprawe stanu zdrowia lub
remisje u 40-80% pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Crohna,
zwieksza mozliwo$¢ zamkniecia sie przetok, zmniejsza liczbe
operacji i hospitalizacji. Lek posiada akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Na podstawie dostepnych dowodéw mozna
réwniez wnioskowa¢, ze skuteczno$¢ ADA jest podobna do
refundowanego obecnie w ocenianym wskazaniu infliksymabu.
Jednoczes$nie Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
PrzejrzystoSci sugeruje rozwazenie finansowania leku Humira
(ADA) w ramach funkcjonujgcego obecnie programu
wielolekowego Leczenie choroby Le$niowskiego i Crohna
inhibitorami TNF (adalimumab lub infliksymab).

Prezes Agencji uwaza za wskazane uscislenie definicji remisji,
okreslenie zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego
oraz ustalenie warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Na podstawie przegladu opracowan pierwotnych, wtérnych, jak i
rekomendacji  klinicznych mozna stwierdzié, iz oceniane
technologie s efektywne klinicznie.

Na podstawie przegladu systematycznego opracowan wtdérnych
analiz ekonomicznych mozna réwniez stwierdzi¢, iz zastosowanie
leczenia biologicznego tuszczycy zwyklej (plackowatej) jest
uzasadnione klinicznie jak i kosztowo.

W pazdzierniku 2009 r., RK oraz Prezes Agencji uznali za zasadne
zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwyklej (plackowatej) przy
wykorzystaniu wymienionych wyzej substancji czynnych w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Obecnie zaledwie 1,24 % z pelnej populacji docelowej pacjentéw
kwalifikujacych sie do zastosowania leczenia biologicznego ma
zapewniong dostepno$¢ do leczenia finansowanego w ramach
Swiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego.

Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ)
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Leczenie tuszczycy zwyktej
(plackowatej)  przy  wykorzystaniu
produktéw  leczniczych  etanercept
(Enbrel®), adalimumab (Humira®),

infliksymab (Remicade®) i ustekinumab
(Stelara®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ

leczenie  tuszczycowego zapalenia
stawow przy wykorzystaniu produktow
leczniczych etanercept (Enbrel),
adalimumab (Humira) i infliksymab

(Remicade) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ

Rekomendacja Prezesa Agencji
nr 2/2009 z dnia 09.11.2009 r

Rekomendacja nr 1/2009
Prezesa AOTM z dnia 19.10.2009

Pozytywna

Pozytywna

umozliwi dostep do terapii wiekszej liczbie chorych, zapewni
prawidtowa kwalifikacje oraz monitorowanie skuteczno$ci i
bezpieczenstwa leczenia biologicznego.

Whnioskowane terapie biologiczne sa skuteczne w zakresie kontroli
objawéw tuszczycy, ale ze wzgledu na mato poznany profil
bezpieczenstwa, brak diugofalowych obserwacji pacjentéw
leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagaja
Scistej kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji,
poprzez monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki nadzér
moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program zdrowotny, w
ramach ktérego znajdzie sie rowniez rejestr kliniczny pacjentow,
umozliwiajacy przede wszystkim monitorowanie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa leczenia.

Leki anty-TNF-alfa wymienione we wniosku maja udowodniong
skutecznos¢ w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw i nie
réznig sie miedzy soba poziomem bezpieczenstwa stosowania.
Efektywnos¢ anty-TNF-alfa tych lekéw jest poréwnywalna w
zakresie kryteriow ACR (American College of Rheumatology).
Przedstawione przez podmioty odpowiedzialne analizy
ekonomiczne oraz wplywu na budzet oparte zostaty na réznych
zalozeniach, co utrudnia jednoznaczne okreSlenie poziomu
kosztow ptatnika publicznego w odniesieniu do catego programu
zdrowotnego. Koszty terapii sa bardzo wysokie, co spowodowane
jest gtéwnie wysoka ceng lekéw. Finansowanie w ramach
programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru leczonych
pacjentdow, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz
efektywnosci leczenia.
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Aneks 16. Minimalne wymagania dotyczace analizy Kklinicznej

.m

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad

dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.: 116

1  wspotczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu . . .
Epidemiologia

klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych
sie do polskiej populacji?

1.3 - uzasadnienie

doboru
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z

2  zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i 1.3 Komparatory
poziomu ich finansowania?

komparatoréow

1.3.1,1.3.211.3.3 -

opisy
komparatoréw;

Analiza zawiera

przeglad
systematyczn
3.1 Metody Y 2 .y Y
ki : badan pierwotnych.
poszu, twania Metodyke przegladu
. . a badan . .
Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan o opisano w rozdziale
3 . klinicznych )
pierwotnych? 3.1, strategie
4 Wyniki wyszukiwania
Aneksy 1, 2 umleszcz.ono
w Aneksie 1,
natomiast wigczone
prace - w Aneksie 2
Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:
2. Cel pracy
a) charakterystyki badanej populacji, 3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania Kryteria
umieszczono
4 2. Cel pracy w schemacie PICO,
g a takze opisano
b) charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Sull.Z HiyiiEne a P
wlaczenia do szczegotowo
opracowania w rozdziale
dotyczacym
2. Cel pracy metodyki

3.1.2 Kryteria
wlaczenia do
opracowania

c) parametrow skutecznos$ci i bezpieczenstwa,
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d) metodyki badan?

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wlaczenia do
opracowania

4.2 Opracowania
wtoérne

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych speinia kryteria:

a) zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono Tak

badania z populacja docelowa wskazana we wniosku,

b) zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z
charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

a) poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia
opcjonalng lub inng technologig opcjonalng jezeli nie
istnieje refundowana technologig opcjonalng,

b) wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria
zawarte w pkt. 6,

c) opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych,

d) opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegé6lnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji pelnych tekstéw w postaci diagramu,

Tak

2 Cel pracy

5 Analiza
wynikéw badan
pierwotnych

Aneks 2

Aneks 1

4 Wyniki

4.1 Liczba
dostepnych
badan
pierwotnych

Aneks 3

W rozdziale 4.2
opisano
zidentyfikowane
przeglady
systematyczne
spetniajace kryteria
wigczenia

Tak

Tak

Brak refundowanej
technologii
opcjonalnej;

W opracowaniu
uwzgledniono
aktywne,
zarejestrowane w
analizowanym
wskazaniu
komparatory

Prace wtaczone do
opracowania

Strategia
przeszukiwania baz
danych

W rozdziale 4.1
przedstawiono
diagramy QUORUM
przedstawiajgce
liczbe i przyczyny
wykluczenia prac na
poszczeg6lnych
etapach,
szczegbotowe

przyczyny
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e) charakterystyke kazdego badania wtgczonego do
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

i. opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wykazanie:

e - wyzszoSci wnioskowanej technologii nad
technologia opcjonalng,

e -rownowaznosci technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalne;j,

e - wykazanie ze technologia wnioskowana
jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej,

ii. kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do
badania,

iii. opisu procedury przypisania os6b badanych do
technologii,

iv. charakterystyki grupy os6b badanych,

V. charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane,

vi. wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu,

Vii. informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

Viii. wskazanie zrodel finansowania badania,

f) zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

Aneks 7

Aneks 4

Aneks 7

Aneks 5

Aneks 7

Aneks 8

Aneks 6

Aneks 7

5 Analiza
wynikéw badan
pierwotnych

wykluczenia prac
podano w Aneksie 3

Podsumowanie
metodyki. Opis
hipotezy -
superiority/non-
inferiority

W tabelach zawarto
kryteria wiaczania
i wykluczania
pacjentow

w poszczeg6lnych
badaniach

Randomizacja

Wyjsciowe dane
demograficzne
wiaczonych grup
pacjentow

Poréwnywane
interwencje

Punkty koncowe

Przyczyny
nieukonczenia
badania przez
pacjentow wraz
z liczbami

i odsetkami

Udziat sponsora
badania

Tabelaryczne

i graficzne
przedstawienie
wynikow z zakresu
skutecznosci

i bezpieczenstwa
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wraz z opisem

g) informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, Dane pochodzace ze

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien stron URPL, EMA,
ztozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z Aneks 14 FDA, Lareb,
nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA Gezondheidsraad
oraz FDA? iin.
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza Istniejg technologie
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem ) opcjonalne - opisano
o . Nie dotyczy . L
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we je w niniejszym
wnioskowanym wskazaniu? opracowaniu

Ogoélne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegbétowosci, Pismiennictwo,
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej aneks 213
wyKorzystanej publikacji,

b) wskazanie innych zrdodet informacji zawartych w
analizach, w szczego6lnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak

PiSmiennictwo Tak
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