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Cl

CRD

CRGS
CRP
DMARDs

ECCO

EMA

EPACT

FDA

GCP

GESA

GRADE

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. American College of Gastroenterology - Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

adalimumab

ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie

Gastroenterologiczne

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

ang. Canadian Association of Gastroenterology - Kanadyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komoérkowego 4

ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Le$niowskiego-
Crohna

ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee — kanadyjski komitet ekspercki ds. lekow

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

certolizumab pegol

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination -  Centrum  Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. clinical recurrence grading scale — skala oceny klinicznego nawrotu choroby

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — europejska organizacja zajmujgca sie
leczeniem choréb jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang.The European Panel of the Appropriateness of Chron’s Disease Therapy — europejski
zespot ekspertdw zajmujgcy sie okresleniem prawidiowego leczenia choroby Lesniowskiego-
Crohn’a

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Gastroenterological Society of Australia — Australijskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
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HR
HTA
IBD

IBDQ

IELs

IFN-y
IFX
IL-2

IRIS
ITT

MedDRA

MeSH

Mz

PP
PRAC

PRF

PRISMA

Rozwiniecie

homogenicznos¢

ang. Harvey Bradshaw Index — wskaznik aktywnos$ci Harvey'a Bradshaw’a

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hazard ratio — wspotczynnik ryzyka

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel diseases — nieswoiste zapalenia jelit

ang. inflammatory bowel disease questionaire — kwestionariusz pozwalajgcy oceni¢ jakos$¢
zycia w nieswoistych zapaleniach jelit

ang. intraepithelial lymphocytes — nabtonkowe limfocyty cytolityczne

interferon y

infliksymab

interleukina

ang. immune reconstitution inflammatory syndrome — zapalny zespot rekonstrukcji
immunologicznej

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikaciji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — Narodowe Instytuty Zdrowia

ang. The Newcastle-Ottawa Scale - skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

odczyn Biernackiego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Physician’s Global Assessment — ocena kliniczna dokonana przez lekarza

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA

ang. pore forming protein — biatko porotworcze

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz
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Rozwiniecie

ang. periodic safety update reports — okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. Rutgeers score — skala Rutgeersa

ang. Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease — uproszczona skala zmian
endoskopowych i ich nasilenia w ChLC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TNF-alfa ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa

OIREIRVIVIIRIERS Urzgd Rejestracii Produkiéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

WGO ang. World Gastroenterology Organisation — Swiatowa Organizacja Gastroenterologii

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Humira® (adalimumab) stosowanego przez okres 2 lat w leczeniu dorostych chorych na
ciezka, czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wykazano brak
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy
nowotworow-alfa), lub w przypadku wystepowania przeciwwskazah medycznych, lub dziatan
niepozgdanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i leczenia chirurgicznego
w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby,
wykonano poréwnawczg analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego

z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia dorostych chorych na ciezkg, czynng posta¢ ChLC, u ktérych wykazano
brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub
innymi  niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa, lub w przypadku wystepowania
przeciwwskazan medycznych, lub dziatan niepozgdanych takiego leczenia, a takze
u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie
pod wptywem antybiotykow i leczenia chirurgicznego w pofgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby, na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych, rekomendacji. Nastepnie dokonano wyboru
komparatoréow dla adalimumabu stosowanego przez 2 lata oraz wykonano przeglad
systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie

wytycznych oceny Swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
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minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych, rekomendaciji, jako
komparator uznano przerwanie leczenia biologicznego po roku skutecznej terapii (brak
terapii biologicznej). Poniewaz, po zakonczeniu terapii biologicznej u chorych rutynowo
stosuje sie inne leki, w tym m.in. azatiopryne, metotreksat czy merkaptopuryne, ktére sg
finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych, nalezy uznaé, ze wybrany komparator,

stanowi jednoczesnie refundowang technologie opcjonalng.

Odnaleziono 3 przeglady systematyczne (Kopylov 2014, Huang 2011 oraz Oussalah 2010)
spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy. Wyniki opisane w 2 z nich (Huang 2011, Oussalah
2010) przedstawiaty m.in. analize skutecznosci oraz bezpieczenstwa 2-letniego stosowania
adalimumabu (ADA) w odniesieniu do uzyskania oraz podtrzymania remisji, a takze w ocenie
jakosci zycia chorych na ChLC. W przegladzie Kopylov 2014, nie przedstawiono wynikéw dla
okresu obserwacji diuzszego niz rok czasu. Poniewaz, w odnalezionych przegladach,
w ktérych podano wyniki dla okresu obserwacji rownego 2 lata, bazy medyczne zostaty
przeszukane do 2010 roku, uznano za zasadne przeprowadzenie kolejnego etapu

przeszukiwania.
Do analizy wigczono:

eksperymentalne badanie CHARM+ADHERE, sktadajgce sie z dwoch czesci, z

ktérych pierwsza (badanie CHARM) stanowita randomizowane badanie z grupag
kontrolng, poréwnujgce ADA (w 2 schematach dawkowania) z placebo, w leczeniu
dorostych chorych na ChLC o aktywnos$ci umiarkowanej do ciezkiej (mediana wyniku
wg klasyfikacji aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (CDAI, ang. Crohn’s
Disease Activity Index) przed rozpoczeciem leczenia, Swiadczyta o ciezkiej postaci
choroby — CDAI=302). Natomiast drugg czes¢ stanowito wieloletnie, niezaslepione
przedtuzenie tego badania (ADA podawany w 2 schematach dawkowania). Do
analizy wigczono jedynie wyniki dotyczgce 2-letniego stosowania ADA (publikacja
Panaccione 2010 — badanie ADHERE). Ponadto w celu uzupetnienia opisu metodyki
badania, wigczono réwniez gtdbwng publikacje do badania CHARM (publikacja
Colombel 2007);

eksperymentalne, jednoramienne badanie Papamichael 2012 analizujgce 2-letnie

stosowanie adalimumabu u chorych na ChLC z nawrotem po resekcji jelita.
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Ponadto, odnaleziono 3 badania retrospektywne analizujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo

praktyczne 2-letniego stosowania adalimumabu w populacji docelowej:

jednoramienne badanie Peters 2014;

badanie z grupg kontrolng Kestens 2013 — do analizy wtgczono wyniki dla grupy

chorych leczonych ADA;
jednoramienne badanie Palacios 2008 — do analizy wigczono wyniki dla grupy

chorych z aktywng luminalng postacig choroby.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan oceniajgcych stan kliniczny chorych po
przerwaniu skutecznej terapii adalimumabem stosowanej przez rok, atakze biorgc pod
uwage fakt, iz obecnie w tym samym wskazaniu w ramach tozsamego Programu lekowego
leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50), finansowana jest réwniez
terapia infliksymabem (IFX, ang. infliximab), podjeto prébe przeprowadzenia analizy dla
wplywu przerwania skutecznie stosowanej terapii IFX przez rok czasu na dalszy stan
kliniczny chorego. W celu poparcia przedstawionego zatozenia, na podstawie wynikow
przegladéw systematycznych dla ADA wykonano analize porownawczg adalimumabu
wzgledem infliksymabu w analizowanym wskazaniu, potwierdzajgcg ich poréwnywalng

skutecznosé.

W zwigzku z powyzszym, do analizy wtgczono:

prospektywne, obserwacyjne badanie Dai 2014 analizujgce wplyw przerwania

skutecznej, rocznej terapii infliksymabem u chorych z nieswoistym stanem zapalnym
jelit (w tym chorzy na ChLC) na utrzymanie remisji oraz wystepowanie nawrotéw
choroby;

prospektywne, obserwacyjne badanie Molnar 2013 analizujgce wptyw przerwania

skutecznej, rocznej terapii adalimumabem lub infliksymabem (wyniki podane tgcznie
dla obu interwenc;ji) u chorych na ciezkg, aktywng posta¢ ChLC, na wystepowanie

nawrotéw choroby.

Dodatkowo, w ramach przedstawienia petnych informacji dotyczacych aktualnej praktyki

klinicznej w Polsce, przedstawiono wstepne wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego

w okresie od listopada 2014 roku do lutego 2015 roku na zlecenie Zamawiajgcego.
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Ponadto w celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa, do analizy wtgczono:

10 doniesien ze strony EMA: Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® oraz 9
raportdow Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC — Komitet ds.

Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii);

1 doniesienie ze strony FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow): dokument zawierajgcy charakterystyke produktu

Humira®, z ktérego uwzgledniono ostrzezenia dotyczgce stosowania leku;
Charakterystyke Produktu Leczniczego Humira®;

informacje opublikowane na stronie Europejskiej bazy danych zgtoszen

0 podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekow.
Ocena skutecznosci

Na podstawie badan eksperymentalnych wykazano, iz odsetek chorych, ktorzy uzyskali
remisje kliniczng (wynik w skali CDAI<150) w wyniku 2-letniego stosowania ADA na
podstawie badania ADHERE wynosit 41,9% dla populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem (ITT ang. intention-to-treat) oraz 67,8% dla populacji zgodnej z protokotem
badania (PP ang. per protocol), natomiast odsetek remisji catkowitej w badaniu Papamichael
2012 wynosit 55,6%. Podano réwniez, iz u wiekszosci badanych chorych stwierdzono
uzyskanie odpowiedzi na leczenie oraz gojenie btony $luzowej, a aktywna choroba
utrzymywata sie jedynie u okoto 20% chorych. Podobny odsetek odnosit sie do czestosci
hospitalizacji chorych (okoto 25%). Istotng poprawe jakosci zycia oceniang w oparciu
0 uzyskanie remisji klinicznej na podstawie kwestionariusza IBDQ stwierdzono u 40,4%
chorych (badanie ADHERE).

Ocena skutecznosci praktycznej

ADA stosowany przez 2 lata

Uzyskanie odpowiedzi na 2-letnie podawanie ADA, na podstawie witgczonych badanh
obserwacyjnych wynosito od 40% (badanie Kestens 2013) do nawet 70% (badanie Peters
2014). Czestos¢ hospitalizacji chorych raportowanych w badaniu Kestens 2013, byfa

zblizona do wyniku otrzymanego na podstawie badania eksperymentalnego (ok. 25%).

ADA/IEX stosowane przez rok a nastepnie przerwanie terapii

Na podstawie badania Dai 2014, wykazano iz catkowitg remisje u chorych leczonych

infliksymabem przez rok czasu, stwierdzono u 56,9% chorych, natomiast remisje kliniczng
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(wynik w skali CDAI<150) uzyskato 84,4% chorych, a gojenie btony Sluzowej stwierdzono
u 71,6% chorych. Po zakonhczeniu terapii ADA/IFX w rocznym horyzoncie czasowym, nawrot

kliniczny wystapit u 21,1% chorych z badania Dai 2014 oraz u 45,5% chorych z badania

Molnar 201.3. |
T
T
I . v badaniach Dai 2014

oraz Molnar 2013, czas do nawrotu klinicznego wynosit odpowiednio 4,8 miesiecy oraz
6 miesiecy. Aktywno$¢ choroby mierzona w skali CDAI w momencie nawrotu byta zblizona
(ciezka postaé choroby) do wartosci poczgtkowej (przed rozpoczeciem terapii biologicznej).
Odpowiedz na ponowne leczenie ADA lub IFX stwierdzono u 78,3% chorych w badaniu Dai
2014 oraz u 54,7% chorych w badaniu Molnar 2013.

Podsumowujgc, nalezy przypuszczac, ze w kolejnym roku po zakonczeniu rocznej terapii
ADA lub IFX (fgcznie 2 lata), nawet u blisko 50% chorych moze wystgpi¢ nawrét choroby. Co
wiecej wsroéd tej grupy, rozpoczecie ponownego leczenia moze byé nieskuteczne u 40%
chorych. Ponadto, analiza jedno- oraz wieloczynnikowa wykazata, iz chorzy u ktérych
uprzednio stosowano terapie biologiczng, byli bardziej narazeni na ryzyko wystgpienia

ponownego nawrotu.
Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa 2-letniego stosowania adalimumabu wykonana zostata na podstawie
badan: Papamichael 2012 oraz Kestens 2013. Na podstawie pierwszego z tych badan nie
odnotowano wystgpienia zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, natomiast w badaniu
Kestens 2013, raportowano wystgpienie takich zdarzenh niepozgdanych jak reakcje w miejscu
podania, zakazenia oportunistyczne, zakazenia grzybicze, zmiany skorne oraz dolegliwosci

miesni lub stawéw. Nie odnotowano natomiast zadnych zgondw.

W czasie rocznej terapii ADA lub IFX, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
wynosita 10,7%. Po rozpoczeciu ponownej terapii u chorych z nawrotem, u 3,6% chorych
wystgpity zdarzenia niepozgdane o fagodnym nasileniu, a u 5,5% chorych stwierdzono

wystepowanie reakcji w miejscu podania.
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W dokumentach wigczonych w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, zwraca sie
szczegoblng uwage, ze stosowanie adalimumabu u chorych moze wplywaé na wystgpienie
takich zdarzen/dziatah niepozadanych jak m.in.: zakazenia (zakazenia drég oddechowych,
zakazenia uktadowe, zakazenia skory i tkanek miekkich oraz zakazenia grzybicze), reakcje
w miejscu podania, bole gtowy, konwulsje, bole migsniowo-szkieletowe oraz zaburzenia w
wynikach badan diagnostycznych. Ponadto, poniewaz stosowanie produktu Humira®, dziata
immunomodulujgco, jego stosowanie moze wptywa¢ na mechanizmy obronne organizmu
skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym. W zwigzku z tym zaleca sie
monitorowanie stanu zdrowia przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w jego trakcie, a takze
zaprzestanie przyjmowania adalimumabu w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych

0 ciezkim nasileniu.
WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze adalimumab stosowany przez
okres 2 lat, jest skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
czynng postac ChLC, uktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa, lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub
dziatan niepozgdanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktorych stwierdzono obecno$¢
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia

aktywnosci choroby. Profil bezpieczenstwa adalimambu uznano za akceptowalny.

Gtéwne wnioski z analizy skutecznosci oraz analizy bezpieczenstwa wyciggnieto na

podstawie istotnych klinicznie punktéw koncowych.

Aktualnie leczenie ADA w Polsce odbywa sie w ramach Programu lekowego leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) maksymalnie przez okres 12 miesiecy.
Jesli po zakonczeniu leczenia, u chorego wystgpi zaostrzenie choroby, mozliwa jest
uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu (przedtuzenie
udziatu w programie lekowym), jednak nie wczesniej niz po 8 tygodniach. Dostepne dane
wskazujg, ze po roku terapii u znaczgcego odsetka chorych dochodzi do remijsji choroby,
jednak po zaprzestaniu skutecznej terapii w czasie kolejnego roku, nawet u potowy chorych
dochodzi do zaostrzena objawdw choroby pomimo stosowania standardowe;j terapii innej niz
leki biologiczne. Zaostrzenie objawow (nawr6t choroby), wigze sie ze znacznym
pogorszeniem jakosci zycia jak rowniez sprawia, ze efekty wczesniejszego leczenia

biologicznego zostajg catkowicie zniwelowane (Swiadczy o tym m.in. odnotowany
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w badaniach powrét wyniku w skali CDAI do wartosci sprzed rozpoczecia lecznia
biologicznego). Bioragc pod uwage powyzsze, zasadnym jest nie dopuszczenie do
wystgpienia nawrotow choroby, a w zwigzku z tym umozliwienie podawania ADA przez

2 letni okres czasu bez przerywania terapii.

Podsumowujgc, stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie terapii adalimumabem przez
okres 2lat, w ramach nowego brzmienia Programu lekowego leczenia choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50), w leczeniu dorostych chorych na czynng,
ciezkg posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych wykazano brak odpowiedzi na
leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa, lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub
dziatan niepozadanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdéw i leczenia
chirurgicznego w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia

aktywnosci choroby.
1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Humira® (adalimumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
czynng postac ChLC, uktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa) lub
w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub dziatah niepozgdanych
takiego leczenia, a takze u chorych, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i leczenia chirurgicznego
w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby,
jest wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosSci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;
opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktoérej przeprowadzone byly badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik
do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porbwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
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opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badah, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), Europejskiej bazy danych zgfoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw oraz FDA (ang. Food and Drug

Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Problem zdrowotny - ciezka, czynna postac

choroby Lesniowskiego-Crohna

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowag dla adalimumabu (ADA), okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Humira® oraz Programu lekowego leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) stanowig dorosli chorzy na ciezka, czynnag
posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna, u ktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw-alfa), lub
w przypadku wystepowania przeciwwskazah medycznych, lub dziatan niepozgdanych
takiego leczenia, a takze chorzy, u ktorych stwierdzono obecnosé¢ przetok okotoodbytowych,
ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu

z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest chorobg zapalng przewodu pokarmowego, ktérg wraz
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego zalicza sie do grupy przewlektych nieswoistych
zapalen jelit (IBD, ang. inflammatory bowel diseases). Charakteryzuje jg duza r6znorodnosc¢
objawow, obrazu klinicznego i zmian patologicznych. Zmiany chorobowe majg charakter
ogniskowy, asymetryczny i mogg obejmowaé wszystkie warstwy $ciany catego przewodu
pokarmowego. Czesto pojawiajg sie rowniez zmiany okotoodbytnicze, pozajelitowe

i ogolnoustrojowe [4, 25, 40]

Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie naprzemiennym wystepowaniem
okreséw zaostrzen i remisji. Czestos¢ zaostrzen, dtugos¢ remisji oraz skionnosé do
wystepowania powiktan réznig sie u poszczegolnych chorych. Do tej pory nie udato sie
okresli¢ czynnikdéw, kitore w sposdb pewny pozwalatyby przewidzie¢ przebieg choroby

w chwili jej rozpoznania [28].
Choroba klasyfikowana moze by¢ jako:

ograniczona, gdy zmiany chorobowe znajdujg sie na odcinku jelita

nieprzekraczajgcym 30 cm, najczesciej w okolicy kretniczo-katniczej;
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rozlana, w sytuacji, gdy zmiany te obejmujg powyzej 100 cm jelita cienkiego [28].

Wyrdznia sie 3 postacie ChLC: zapalng, zwezajgcg oraz przetokowa (penetrujgcg). Badania
wykazaty, ze posta¢ zapalna czesto podlega konwersji do pozostatych postaci choroby.
Umiejscowienie zmian makroskopowych ma wartosé prognostyczng w stosunku do
pozniejszego przebiegu klinicznego choroby. Lokalizacja wylgcznie w jelicie cienkim
zwigzana jest czesSciej z postacig zwezajgcg, a umiejscowienie zmian wytgcznie w okreznicy

zazwyczaj powiktane jest postacig przetokowg [20].

Ponadto wyréznia sie rzuty choroby o ciezkim, umiarkowanym lub fagodnym nasileniu.

Szczegdbtowo aspekt ten opisano w Rozdziale 3.7.

3.3. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania ChLC na $Swiecie sg
zroznicowane. Choroba Lesniowskiego-Crohna wystepuje przede wszystkim w wysoko
rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. W latach 70. i 80. ubiegtego
wieku obserwowano wyrazny wzrost zapadalnosci, ktéry dotyczyt gtéwnie choroby Crohna
jelita grubego [3].

Na podstawie danych z odnalezionego przegladu systematycznego Molodecky 2012 [30],
wynika, ze najwyzsze wskazniki zapadalnosci odnotowuje sie w bardziej uprzemystowionych
czedciach sSwiata takich jak: Europa Pétnocna (10,6/100 000 oséb — dane dla Anglii),
Ameryka Pdtnocna (20,2/100 000 osob — dane dla Kanady) oraz Australia (29,3/100 000
osbb). Podobng tendencje obserwuje sie w odniesieniu do chorobowosci — najwyzszag
zanotowano w Europie (322/100 000 oséb) oraz w Kanadzie (319/100 000 oséb).
Zapadalnos¢ na IBD wzrasta lub jest na statym poziomie w kazdym, z badanych regionow
Swiata. Z uwagi na fakt, ze sSmiertelnos¢ z powodu IBD jest niska, a chorobe najczesciej
diagnozuje sie w mtodym wieku mozna przewidywac, ze globalna chorobowos¢ na IBD

bedzie zasadniczo wzrastata [30].

W przypadku panstw azjatyckich, czestos¢ wystepowania ChLC zawiera sie w przedziale od
0,5-4,2/100 000 os6b [14]. Najnizsze wskazniki obserwuje sie z kolei w Afryce Potudniowej
(0,3-2,6/100 000 osob) oraz w Ameryce tacinskiej (0-0,03/100 000 oséb) [16].

Choroba objawia sie najczesciej u ludzi mtodych. Szczyt zachorowan przypada miedzy 15.
a 40. rokiem zycia. ChLC rozpoczyna sie¢ w wieku dzieciecym, a nawet niemowlecym nawet
u 15% chorych. Czestos¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn jest poréwnywalna, z niewielkg
przewaga ptci zenskiej [4, 23, 28, 29, 40].
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W Polsce sytuacja epidemiologiczna nie jest dokfadnie znana, jednak czestos¢ zachorowan
wzrasta. Szacuje sie, ze na ChLC choruje okoto 15 tysiecy osob, przy czym ostatnie

obserwacje wskazujg, ze sg to dane zanizone [28].

Od sierpnia 2005 roku w Polsce prowadzony jest Krajowy Rejestr Choroby Lesniowskiego-
Crohna. Zgodnie z przedstawionymi danymi (dane na dzien 19 lutego 2015 roku), aktualnie
w 93 osrodkach biorgcych udziat w tworzeniu rejestru, zarejestrowano tgcznie 6 070 osob
z ChLC [35].

Ponadto, na podstawie opublikowanych danych w Okresowym sprawozdaniu z dziatalno$ci
Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 roku [41], sporzgdzonym na podstawie
art. 102 ust. 5 pkt 11 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 ze zm.) [42],
mozliwe bylo doktadne okreslenie liczby chorych zakwalifikowanych do Programu lekowego
leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50). Na podstawie powyzszego
dokumentu oszacowano, iz w 2014 roku w Polsce, terapii biologicznej adalimumabem lub
infliksymabem poddano fgcznie 1216 chorych. Uwzgledniajac, iz 159 chorych z tej grupy
leczono na oddziale pediatrycznym lub oddziale gastroenterologicznym dla dzieci, uznano,
ze prawdopodobnie w ramach ww. Programu lekowego terapii biologicznej poddano 1057

dorostych chorych.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oszacowano, iz populacje docelowg dorostych
chorych na ciezka, czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna, kwalifikujgcych sie do
stosowania adalimumabu w ramach Programu lekowego leczenia choroby Les$niowskiego-
Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) stanowi okoto 549 chorych.
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3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Etiologia choroby nie zostata w petni poznana. Uwaza sie, ze do powstania przewlekiego
procesu zapalnego przewodu pokarmowego przyczyniajg sie m.in. czynniki srodowiskowe,
immunologiczne oraz genetyczne. Uszkodzenie zaczyna sie w btonie $luzowej jelita,
natomiast z czasem dochodzi do zajecia catej sciany jelita, co moze powodowac powstanie
przetok, ropni i zwezen. Cechg charakterystyczng ChLC jest jej fazowy przebieg, tj. okresy
zaostrzen objawow klinicznych wystepujg na przemian z okresami remisji choroby
[28, 29, 40].

Uwaza sie, ze na wystgpienie ChLC mogg wptywac nastepujgce czynniki:

Czynniki Srodowiskowe:

zamieszkiwanie w krajach wysoko rozwinietych — nieswoiste zapalenia jelit sg
najbardziej rozpowszechnione w krajach wysoko rozwinietych np. w Stanach
Zjednoczonych czy w Anglii, co prawdopodobnie zwigzane jest z zanieczyszczeniem
Srodowiska przemystowymi substancjami chemicznymi oraz ze stresujgcym trybem
zycia;

dobre warunki sanitarne — istnieje przekonanie, ze dobre warunki higieniczne
wptywajg na zmiany flory jelitowej poprzez zmniejszenie narazenia na dziatanie
niektérych bakterii, co moze byé czynnikiem ryzyka wystgpienia ChLC;

dieta — istniejg dowody na to, ze dieta wysokottuszczowa zwieksza ryzyko
wystgpienia ChCL. Niektore doniesienia wskazujg takze, iz spozywanie zywnosci
typu fast-food zwieksza 3-4 krotnie ryzyko zachorowania na IBD;

palenie papierosow — palenie tytoniu jest czynnikiem ryzyka wystgpienia ChLC. Co
wiecej u czynnych palaczy, u ktérych rozwineta sie ChLC widoczny jest ciezszy
przebieg choroby, z wyzszg nawrotowoscig, czestszymi interwencjami chirurgicznymi
oraz wiekszym zapotrzebowaniem na stosowanie lekow immunosupresyjnych;
siedzacy tryb zycia (pracy) — uwaza sie, ze praca fizyczna na powietrzu zmniejsza
ryzyko wystgpienia IBD, natomiast praca siedzgca w warunkach domowych zwieksza
to ryzyko [18, 40, 48].

Czynniki genetyczne:

wystepowanie IBD wsrod czionkdw rodziny — ryzyko jest zwigkszone u krewnych w |
lub Il linii oraz w przypadku rodzenstwa blizniaczego. Ponadto od wielu lat

podnoszony jest fakt rodzinnego wystepowania choroby Lesniowskiego-Crohna.
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Wielu autorow uznato za mozliwe istnienie predyspozycji genetycznych na dziatanie
czynnikow szkodliwych pochodzenia egzogennego;

mutacje genu NOD2/ CARD 15 — o podatnosci na zachorowanie na IBD majg
potencjalnie decydowaé geny zlokalizowane na chromosomach: 1., 5., 6., 12., 14,
16. i 19. Mutacje genu NOD2/CARD 15 potozonego na chromosomie 16. zwiekszajg
20-40-krotnie ryzyko zachorowania na ChLC oraz warunkujg wczesniejszy poczatek
choroby [15, 18, 40, 48].

Inne czynniki:

rasa — choroba Lesniowskiego-Crohna czesciej wystepuje u osob rasy biatej. W
Stanach Zjednoczonych stwierdza sie jg 3-5 razy cze$ciej u Zyddéw niz u
przedstawicieli pozostatych ras. Mozna wiec przypuszczaé, ze istniejg pewne
predyspozycje rasowe;

przyjmowanie niektorych lekéw — istniejg badania, ktére sugerujg, ze przyjmowanie
antybiotykow, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub Srodkow

antykoncepcyjnych mogg nieznacznie zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia ChLC [18, 48].

3.5. Patomechanizm

Patomechanizm choroby nie zostat dobrze poznany. Uwaza sie jednak, Zze Sluzowkowy
system immunologiczny jelit, aktywowany przez antygeny pokarmowe lub bakteryjne moze
odgrywa¢ kluczowg role w patogenezie ChLC. Nie wyklucza sie réwniez wplywu
nieprawidtowej flory bakteryjnej w przewodzie pokarmowym chorego. W chorobie tej bowiem
zanika naturalna tolerancja na antygeny bakterii flory jelitowej, zalezna najprawdopodobnie;j
od zachodzgcych w grasicy proceséw wiodagcych do apoptozy autoreaktywnych limfocytéw
rozpoznajgcych antygeny, znajdujgce sie fizjologicznie w przewodzie pokarmowym.
Zapalenie rozwija sie w efekcie dysfunkcji sluzéwkowego uktadu immunologicznego i reakcji
krzyzowych z antygenami bakteryjnymi i antygenami komodrek nabtonka. Pozostajgce
w mikrokrgzeniu sSluzéwkowym limfocyty B i T, jak roéwniez komorki tuczne, makrofagi,
eozynofile i neutrofile, przechodzg do tkanek objetych zapaleniem, ulegajgc dalszej aktywac;ji
i stymulujgc lokalny proces zapalny. Procesy niszczenia btony Sluzowej jelita przebiegajg ze
zwigekszeniem liczby efektorowych komérek uktadu limfatycznego we krwi obwodowe;.
Nalezg do nich aktywowane limfocyty T CD4+ (ang. cluster of differentiation 4 — antygen
réznicowania komorkowego 4) (wsrod ktérych dominujg limfocyty Th1 produkujgce interferon
Y (IFN-y), interleukine 2 (IL-2) oraz czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-alfa),

charakterystyczne dla komoérkowej odpowiedzi immunologicznej), limfocyty CD8+
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i cytotoksyczne, nabtonkowe limfocyty cytolityczne (IELs ang. intraepithelial lymphocytes)

oraz limfocyty T zawierajgce PRF (ang. pore forming protein — biatko porotwdércze) [15].

Zjawiskami, ktérych role takze podkres$la sie w patogenezie IBD s3: zjawisko angiogenezy
(proces tworzenia naczyn krwionosnych) i antyangiogenezy (proces uniemozliwiajgcy rozwoj
naczyn krwionosnych). W wycinkach tkankowych pobranych od chorych wykazano
zaburzenia mikrounaczynienia btony sluzowej jelit, szczegodlnie w miejscach gdzie toczyt sie
aktywny proces zapalny. W ostatnich latach w patomechanizmie zmian IBD podkresla sie
rowniez role komorek tucznych (mastocytéw). Zaobserwowano zwiekszong ich iloS¢ w btonie
Sluzowej jelit oraz zwiekszenie stezenia wydzielanych przez nie substancji (histamina,
tryptaza, Interleukina-16, substancja P, heparyna) u oséb chorych w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Oprocz wszystkich wymienionych zaburzen nalezy pamietaé takze o procesie
fibrogenezy (widknienia), ktéry jest jednak wtérnym mechanizmem wzgledem przewlektego

procesu zapalnego w $cianie jelit [39].

3.6. Objawy

Choroba Leéniowskiego-Crohna charakteryzuje sie zapaleniem wszystkich warstw jelita.
Zmiany zapalne mogg dotyczy¢ réwniez wszystkich odcinkéw przewodu pokarmowego, stad
objawy kliniczne =zalezg gtéwnie od umiejscowienia tych zmian oraz stopnia ich
zaawansowania. W 25-30% przypadkéw zmiany dotyczg tylko jelita cienkiego, w 40-55%
jelita kretego i okreznicy, w 20-25% wytgcznie okreznicy, a w 30-40% przypadkow obserwuje

sie zmiany okotoodbytnicze (przetoki, szczeliny, ropnie) [26, 39, 40].
Gtéwnymi objawami choroby sa:

biegunka bez domieszki krwi, wystepujgca u 70-90% chorych;

béle brzucha o réznym nasileniu i umiejscowieniu — u 1/3 chorych béle wystepujg w
prawym dole biodrowym;

goraczka;

brak taknienia;

utrata masy ciata;

uczucie osfabienia i wyczerpania;

nudnosci, wzdecia i uczucie przepetnienia po positkach [26, 39].

W zaleznoéci od manifestacji klinicznej, wyréznia sie posta¢ zapalng (dominuje zapalenie),
posta¢ zwezajgcg oraz postaé z zatokami. W ChLC zmiany zapalne mogg wystepowac

w jamie ustnej w postaci aft Suttona, natomiast w zotgdku, w jelicie cienkim i grubym,
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w postaci rozlegtych, giebokich owrzodzen lub aft. Charakterystyczng zmiang stwierdzang
w przebiegu choroby sg przetoki wewnetrzne i zewnetrzne. Do innych powiktan nalezg
ropnie miedzy petlami jelita i zwezenie jego swiatta. Rzadziej wystepuje ostra niedroznosé
jelit, krwotok lub perforacja jelita. Ponadto, objawem choroby Le$niowskiego-Crohna moze
by¢ biegunka ttuszczowa, niedokrwistos¢, niedobory biatka i witamin prowadzgce do
obrzekéw i ubytku masy ciata. Czesto tez wystepujg powiktania pozajelitowe (20-30%
chorych), ktére mogg wyprzedza¢ wystgpienie zmian w przewodzie pokarmowym.
Najczesciej pojawiajg sie zmiany stawowe (w postaci zapalenia stawéw obwodowych
i osiowych), skorne (piodermia zgorzelinowa, rumien guzowaty) oraz oczne (zapalenie btony

naczyniowej oka) [26, 28, 29].

3.7. Rozpoznanie

Obecnie nie ma jednoznacznych kryteridw rozpoznania ChLC. Ze wzgledu na zréznicowang
symptomatologie oraz nawrotowy charakter, rozpoznanie choroby moze by¢ bardzo trudne.

Opiera sie ono na catoksztatcie obrazu klinicznego oraz wynikach badan dodatkowych [28].

Rozpoznanie powinno sie opiera¢ na ocenie makro- i mikroskopowej przewodu
pokarmowego. Badania przedmiotowe, endoskopowe i radiologiczne oraz ocena

srodoperacyjna umozliwiajg identyfikacje zmienionych zapalnie odcinkéw jelita [28, 40].

Badania endoskopowe

Podstawowym badaniem endoskopowym w diagnostyce ChLC jest kolonoskopia z oceng
koncowego odcinka jelita kretego (z pobraniem wycinkdw). Przyjmuje sie, ze kazdemu
choremu z rozpoznang ChLC powinno sie wykona¢ gastroskopie, ktorej celem jest ocena
ewentualnych zmian w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Warto$¢ diagnostyczng ma
szczegoblnie stwierdzenie zmian o charakterze brukowania btony Sluzowej, zmian
odcinkowych, zlokalizowanych w korncowym odcinku jelita kretego oraz okotoodbytniczych.
Badanie endoskopowe umozliwia takze ocene aktywnosci choroby. Anatomiczne kryteria
ciezkosci choroby obejmujg gtebokie owrzodzenia lub rozlegte wystepowanie nadzerek

i ptytkich owrzodzen [28, 40].

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

odcinka przewodu pokarmowego powinna takze obejmowaé ocene czesci zaopuszkowej
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dwunastnicy wraz z pobraniem wycinkéw z tej okolicy (diagnostyka choroby trzewnej).
W jelicie cienkim rozpoznanie ChLC zwykle przeprowadza sie na podstawie badan

radiologicznych — tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego [28, 40].

Kontrastowe badania radiologiczne

U wszystkich chorych z podejrzeniem ChLC nalezy wykona¢ badanie rentgenograficzne
jelita cienkiego i grubego. W typowych przypadkach badania te ujawniajg odcinkowe zmiany
jelita cienkiego lub grubego, w tym: pojedyncze lub mnogie zwezenia, charakterystyczne,
gtebokie owrzodzenia, dajgce obraz ,kolcéw rézy” lub ,spinek do mankietow” oraz przetoki
[40].

Ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny

Badania te umozliwiajg uwidocznienie sciany jelita, ocene jego grubosci i szerokosci swiatta.
Gtéwng zaletg tych metod obrazowania w poréwnaniu z badaniami radiologicznymi jest
mozliwos¢ ujawnienia zmian potozonych poza swiattem przewodu pokarmowego, zwtaszcza

ropni i przetok. Czutos¢ tych metod okresla sie w granicach 80% [40].

Badanie histologiczne wycinka btony sluzowej

Ocenie mikroskopowej poddaje sie wycinki pobrane w trakcie endoskopii (ich wartos¢ jest
ograniczona, poniewaz zawierajg one jedynie powierzchowne warstwy jelita — btone Sluzowa
i podsluzowg) oraz petnoscienne preparaty operacyjne (badanie znacznie bardziej
wiarygodne). Stwierdzenie odcinkowego, petnosciennego, ziarniniakowego procesu

zapalnego jelita pozwala na rozpoznanie ChLC [28, 40].

3.7.1. Skale oceny aktywnosci klinicznej choroby

Do oceny aktywnosci klinicznej choroby stosuje sie wiele skal, ktére sg oparte na ocenie
objawéw klinicznych oraz na prostych testach laboratoryjnych. W niniejszej analizie
przedstawione zostang: klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (CDAI, ang.
Crohn’s Disease Activity Index), klasyfikacja wiedenska, klasyfikacja montrealska oraz
wskaznik aktywnosci Harvey’a Bradshaw’a (wskaznik HB, ang. Harvey Bradshaw Index).

Sposrdd nich najpopularniejszg jest klasyfikacja CDAI [4, 28].

Ocena aktywnosci choroby na podstawie tej skali zostata oparta na parametrach, takich jak:
liczba ptynnych stolcow, bdle brzucha, ogdlne samopoczucie, wystepowanie objawow
i powiktann pozajelitowych, potrzeba zazywania $rodkéw przeciwbélowych, obecnosé

wyczuwalnego guza w jamie brzusznej, wartos¢ hematokrytu oraz masa ciata. Obliczanie
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liczby punktéw w skali stopniowanej opiera sie na 7-dniowej obserwacji chorego. Laczna

liczba punktow mozliwych do uzyskania zawiera sie w przedziale od 0 do 600 [4].

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

klinicznych, wyroznia sie postac tagodng, umiarkowang i ciezka [4, 28].

Klasyfikacje aktywnosci choroby na podstawie wskaznika CDAI przedstawiono w ponizszej

tabeli.

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

Aktywnos¢
choroby

Postac¢ CDAI Charakterystyka

u chorego nie wystepujg objawy lub chory nie wykazuje powiktan
zapalnych;
chorzy, ktérzy odpowiedzieli na zastosowane leczenie.

ponizej

Remisja n/d 150

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

brak objawéw niedroznosci, goraczki, odwodnienia,
wyczuwalnego oporu lub tkliwosci w obrebie jamy brzusznej;
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C Reactive Protein)
zwykle powyzej gérnej granicy normy.

tagodna 150-220

sporadyczne wymioty lub utrata masy ciata powyzej 10%;
nieskuteczne leczenie choroby w postaci fagodnej lub tkliwy opér;
brak jawnej niedroznosci;

stezenie CRP powyzej gornej granicy normy.

Choroba
LG ER Umiarkowana | 220-450

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

dowody na istnienie niedroznosci lub ropnia;

objawy utrzymujgce sie pomimo intensywnego leczenia;
podwyzszony stezenie CRP.

powyzej

Ciezka 450

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [44]

Na podstawie wartosci wskaznika CDAI definiuje sie rowniez odpowiedZz kliniczng na
leczenie. Okresla sie jg jako zmniejszenie wartosci CDAI na skutek zastosowanego leczenia
0 co najmniej 100. Z kolei zaostrzenie definiuje sie jako pojawienie sie objawdéw choroby
u osoby z rozpoznang ChLC, bedacej w remisji klinicznej. Wczesne zaostrzenie to takie,

ktére wystgpito przed uptywem 3 miesiecy od uzyskania remis;ji [28].

Choroba moze obejmowac caty przewdd pokarmowy, jednak najczesciej zlokalizowana jest
w konncowym odcinku jelita kretego i w jelicie grubym [28]. W celu usystematyzowania oceny
lokalizacji oraz aktywno$ci klinicznej choroby wprowadzone zostaty miedzynarodowe

klasyfikacje: wiedenska oraz montrealska, ktére przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 2

Wiedenska i montrealska klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna

Parametr Wieden (1998r.) Montreal (2005 r.)

e . Ay ponizej 17 r.z.
. . . Az: ponizej 40 r.z. ) .
Wiek w czasie rozpoznania e . Az miedzy 17-40 r.z
Az: powyzej 40 r.z. L .
As: powyzej 40 r.z.

Li: jelito krete L1: jelito krete
L,: okreznica Lo: okreznica
Lokalizacja Ls: jelito krete i okreznica Ls: jelito krete i okreznica
L4: gorny odcinek L4: wyizolowana choroba gornego
przewodu pokarmowego odcinka*

Bi1: posta¢ zapalna
B.: posta¢ zwezajgca
Bs: posta¢ penetrujgca
p: modyfikator postaci okotoodbytniczej
choroby
Wzrost n/d n/d

*w klasyfikacji montrealskiej L, i Lsa/Lsb mogg odpowiednio wspotistnie¢ z L, L, L
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie [3].

B1: posta¢ niezwezajaca,
niepenetrujgca
B,: posta¢ zwezajgca
Bs: posta¢ penetrujgca

Manifestacja

Stopien nasilenia choroby ocenia sie rowniez na podstawie wskaznika aktywno$ci Harvey’a
Bradshaw’a [19, 36]. Wynik stanowi suma uzyskanych zgodnie z ponizszg tabelg punktow.
Za remisje uwazany jest wynik ponizej 4 punktéw. Wynik w zakresie od 5 do 8 punktow

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

Charakterystyke oceny aktywnosci ChLC na podstawie wskaznika HB przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 3
Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wskaznika HB

Punktacja

o

Bardzo dobry

Nieznacznie stabszy

Staby

A: Ogolny stan zdrowia

Bardzo staby

Wyjatkowo staby
Brak

tagodny

B: Bél w obrebie jamy brzusznej
Umiarkowany

w| Nv|kr|lold|lwin|k

Silny

C: Liczba ptynnych stolcéw na dzien n/d

Brak

D: Opoér w obrebie jamy brzusznej

Obecnos¢ niepewna
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Punktacja

Obecnos¢ pewna

Obecnos¢ pewna

3 ;
i wyczuwalna
E: Powiktania: bol stawow, zapalenie btony
naczyniowej oka, rumien guzowaty, aftowe 1 punkt za kazde n/d
owrzodzenia, piodermia zgorzelinowa, szczelina powiktanie

odbytu, nowa przetoka, ropien

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [19]
Ocena stanu zdrowia chorych na ChLC jest dokonywana takze w oparciu o skale PGA (ang.
Physician’s Global Assessment — ocena kliniczna dokonana przez lekarza). Zgodnie z tg
skalg lekarz ocenia aktywno$¢ choroby w czterech stopniach jako: nieaktywng, tagodna,

umiarkowang lub ciezka [45].

Przedmiotem niniejszej analizy jest aktywna postaé choroby Lesniowskiego-Crohna

o ciezkim nasileniu objawoéw.

3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

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

czynnikami ryzyka jak:

palenie tytoniu;
mtody wiek w chwili rozpoznania;
posta¢ zwezajgca i przetokowa choroby;

rozlegte zajecie jelita [28].

Istniejg rowniez dowody na zwigkszone ryzyko wystgpienia raka jelita grubego u chorych na
chorobe Lesniowskiego-Crohna zlokalizowang w okreznicy. Nie wykazano go natomiast
u chorych, u ktérych choroba umiejscowiona byfa w jelicie kretym. Zmiany w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego wystepujg rzadko (do 13%), jednak ich obecnosc¢ jest czynnikiem
prognozujgcym niekorzystny przebieg i nalezy zawsze bra¢ je pod uwage przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych [28, 38].

Obecnie przyjmuje sie, ze zaprzestanie palenia tytoniu istotnie zwieksza szanse na
osiggniecie remisji u chorych [28].

Rokowanie odnosnie wyleczenia jest w przypadku ChLC niepomys$ine. U wielu chorych

uzyskuje sie co najwyzej okresowg remisje. W czasie swojego zycia co najmniej potowa
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chorych musi by¢ operowana, przy czym wyniki zabiegu nie sg w petni zadowalajgce.
W przypadku zajecia jelita cienkiego, czestos¢ wystepowania nawrotéw wynosi okoto 70%.
Prawie co drugi chory leczony operacyjnie wymaga powtérzenia zabiegu. W ChLC

obejmujgcej jelito grube, rokowanie wydaje sie bardziej pomysine, jednak nawet po

proktokolektomii, wznowy w jelicie kretym dotyczg od 7 do 10% chorych [40].

3.9. Leczenie

3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chorych
na ciezka aktywng posta¢ ChLC oraz na ChLC z obecnoscia

przetok

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

8 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje:

Wytyczne American Gastroenterological Association (AGA — Amerykanskie
Stowarzyszenie Gastroenterologiczne) z 2013 roku, dotyczgce stosowania
tiopuryn, metotreksatu oraz lekéw biologicznych anty-TNF w indukcji remisji oraz

w leczeniu podtrzymujgcym w chorobie Lesniowskiego-Crohn’a [64];

Wytyczne Gastroenterological Society of Australia (GESA — Australijskie
Stowarzyszenie Gastroenterologiczne) z 2013 roku, dotyczgce postepowania w

nieswoistych stanach zapalnych jelit [55];

Wytyczne opracowane przez zespot ekspertow klinicznych z 2012 roku,
dotyczgce leczenia choroby Lesniowskiego-Crohn’a za pomocg terapii anty-TNF
[54];

Whytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE — agencja
oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2012 roku, dotyczace
postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohn’a u dorostych, dzieci i mtodziezy
[60];
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Whytyczne British Society of Gastroenterology (BSG — Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne) z 2011 roku, dotyczgce postepowania w nieswoistych

stanach zapalnych jelit u dorostych [58];

Wytyczne European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO — europejska
organizacja zajmujgca sie leczeniem choréb jelita grubego i choroby
Ledniowskiego-Crohna) z 2010 roku, dotyczgce rozpoznania oraz postepowania

w chorobie Lesniowskiego-Crohn’a [53];

Wytyczne American College of Gastroenterology (ACG — Amerykanskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne) z 2009 roku, dotyczace postepowania w

chorobie Lesniowskiego-Crohna u dorostych [56];

Wytyczne World Gastroenterology Organisation (WGO — Swiatowa Organizacja
Gastroenterologii) z 2009 roku, dotyczace postepowania w nieswoistych stanach

zapalnych jelit [51].

Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczgce aktualnych standardow postepowania u
dorostych chorych z ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych
wykazano brak odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie, Ilub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania medyczne do stosowania standardowego leczenia, lub u ktérych wystgpity
dziatania niepozgdane zwigzane z takim leczeniem, a takze u chorych z obecnoscig przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i leczenia chirurgicznego

w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby.

Indukcja remisji

We wszystkich odnalezionych wytycznych, zalecang formg terapii stosowanej w celu indukc;ji
remisji u chorych z ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych
wykazano brak odpowiedzi na standardowe schematy leczenia, jest terapia lekami z grupy
anty-TNF. Wytyczne opracowane przez zespot ekspertdw klinicznych z 2012 roku, odnosza
swoje zalecenia wytgcznie do stosowania infliksymabu (IFX, ang. infliximab). Wytyczne
wydane przez GESA w 2013 roku, NICE w 2012 roku oraz BSG w 2011 roku zalecajg
terapie IFX lub adalimumabem (ADA). Dodatkowo, wytyczne ACG oraz WGO z 2009 roku,
oprocz ww. lekdw z grupy anty-TNF, jako zalecang terapie wymieniajg réwniez certolizumab
(CEP). Ponadto, wytyczne wydane przez AGA w 2013 roku oraz ECCO w 2010 roku
uwzgledniajg stosowanie lekow z grupy anty-TNF zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu

z tiopurynami lub metotreksatem.
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Réwniez w leczeniu chorych na ChLC z obecnoscig przetok, zalecane jest stosowanie lekow
Z grupy anty-TNF. Sposrod 4 organizacji tj.: GESA, NICE, BSG, ACG, ktoére wydaly wytyczne
w ww. wskazaniu, tylko GESA odniosta swoje rekomendacje do podawania ADA. Pozostate

organizacje jako zalecang interwencje wymienity IFX.

Leczenie podtrzymujace

Podobnie jak w przypadku indukcji remisji, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na ChLC
wiekszo$¢ organizacji zaleca terapie anty-TNF. Wérdd lekow z tej grupy w ww. wskazaniu

najczesciej zaleca sie stosowanie ADA lub IFX.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych
na ciezka aktywna posta¢ ChLC oraz na ChLC z obecnoscig przetok

Organizacja i rok Poziom
wydania Sposéb postepowania rekomendaciji/

wytycznych sita dowodu

Indukcja remisji

W celu indukcji remisji u chorych z umiarkowanie cigzkg postacig
ChLC, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie mesalazyna,
antybiotykami, kortykosteroidami lub lekami immunoodulujgcymi
rekomenduje sie stosowanie lekéw anty-TNF (ADA, IFX).

Wysoki/Srednia*

Terapia lekami z grupy anty-TNF wykazuje wyzszg skutecznos$é
wzgledem terapii lekami z grupy tiopuryn u chorych na umiarkowanie
ciezkg ChLC, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na standardowe
AGA 2013 [64] leczenie w fazie indukcji remisji.

Wysoki/Srednia*

Zalecang terapig w grupie chorych z umiarkowanie ciezkg postacig
ChLC w fazie indukcji remisji jest terapia lekami z grupy anty-TNF w
skojarzeniu z lekami z grupy tiopuryn wzgledem monoterapii
tiopurynami.

Wysoki/Wysoka*

Leczenie podtrzymujace

W celu podtrzymania remisji uzyskanej po leczeniu lekami z grupy
anty-TNF lub kortykosteroidami u chorych na ChLC rekomenduje sie | Wysoki/Wysoka*
stosowanie lekéw anty-TNF (ADA, IFX, CEP).

Indukcja remisji

W celu indukcji remisji u chorych na ChLC, ktérzy nie odpowiedzieli
na leczenie standardowymi schematami leczenia (z wysokim
wynikiem w skali CDAI, stomig lub rozlegtym zapaleniem jelita b/d
cienkiego) oraz u chorych z nawrotowymi przetokami zalecane jest
/= okkel )| Stosowanie terapii IFX lub ADA.

Korzysci skojarzonego leczenia nawrotowej postaci ChLC lekami z
grupy anty-TNF z lekami immunosupresyjnymi nie sg jednoznaczne,
dlatego decyzje o rozpoczeciu takiej terapii powinien podjg¢ lekarz
specjalista.

b/d

Leczenie podtrzymujace
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Organizacjai rok

wydania Sposéb postepowania
wytycznych

W przypadku ciezkiej postaci IBD, u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli
na wysokie dawki lekéw steroidowych podawanych dozylnie, w
ramach terapii ratunkowej stosuje sie cyklosporyne A lub takrolimus.

Poziom
rekomendacji/
sita dowodu

b/d

Kortykosteroidy, w tym budezonid nie sg zalecane w leczeniu
podtrzymujgcym po uzyskaniu indukcji remisji w ChLC.

Indukcja remisji

U chorych na ChLC zaleca si¢ stosowanie lekdw anty-TNF (IFX).
el s Korzysci z leczenia IFX sg wigksze, jezeli lek stosowany jest
wczesnie (I linia leczenia), niz kiedy podawany jest w kolejnych
liniach, u chorych wysokiego ryzyka oraz u chorych z aktywng
postacig choroby.

Indukcja remisji

Stosowanie IFX lub ADA jest zalecane w leczeniu chorych z cigzka
postacig ChLC, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na standardowe
leczenie (leki immunosupresyjne i/lub leki kortykosteroidowe) lub u
ktérych wystgpita nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania
tych lekow.

b/d

b/d

b/d

IFX lub ADA powinny by¢é podawane zgodnie z zaplanowanym
schematem leczenia do momentu wystgpienia braku odpowiedzi na
leczenie (w tym  koniecznosci  przeprowadzenia  zabiegu
chirurgicznego) lub do 12 miesiecy od chwili rozpoczegcia leczenia,
zaleznie ktoéry z tych okreséw jest krotszy. Po zakonczeniu terapii
nalezy poddaé¢ chorego ocenie czy dalsze leczenie jest nadal
uzasadnione klinicznie.

b/d

W celu indukcji remisji u chorych z aktywng postacia ChLC z
obecnoscig przetok okotoodbytowych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi
lub tolerancji na standardowe leczenie (antybiotyki, drenaz lub leki
immunosupresyjne) lub u ktérych wystgpita nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania tych terapii, zaleca sie stosowanie

NICE 2012 [60]  [RaS

b/d

IFX powinien by¢ podawany zgodnie z zaplanowanym schematem
leczenia do momentu wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie lub
do 12 miesiecy od chwili rozpoczecia leczenia, zaleznie ktéry z tych
okresow jest krotszy. Po zakonczeniu terapii nalezy poddaé chorego
ocenie czy dalsze leczenie jest nadal uzasadnione klinicznie.

Leczenie podtrzymujace

Leczenie IFX Ilub ADA powinno by¢ kontynuowane jedynie w
przypadku jasnych dowoddéw sSwiadczacych o aktywnej postaci
choroby potwierdzonej objawami klinicznymi, markerami
biologicznymi oraz badaniami diagnostycznymi. Decyzja o0
kontynuowaniu leczenia lub jego przerwaniu w momencie uzyskania
stabilnej klinicznie remisji choroby powinna zosta¢ podjeta przez
klinicyste uwzgledniajgc stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z
terapig. Chorzy, ktérzy kontynuujg leczenie IFX lub ADA, powinni by¢
poddawani ocenie co 12 miesiecy, w celu oceny zasadnosci dalszego
leczenia.

b/d

b/d

Chorzy, u ktérych nastapit nawrét choroby po zaprzestaniu leczenia,
powinni mie¢ mozliwos¢ ponownego rozpoczecia terapii IFX lub ADA.

b/d
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

Sposéb postepowania

Indukcja i podtrzymanie remisji

W fazie indukcji oraz w fazie podtrzymania remisji u chorych na
aktywna, ciezkg posta¢ ChLC, u ktérych stwierdzono nawrét po
leczeniu kortykosteroidami, zaleca sie podawanie IFX lub ADA.

Poziom
rekomendacji/
sita dowodu

Alla

IFX w dawce 5 mg/kg nalezy podawac¢ w 0., 2., oraz w 6. tygodniu:

u chorych u ktérych nie stwierdzono wczesnej odpowiedzi po
podaniu dwoch pierwszych dawek zaleca sie zmiane
leczenia na terapie ADA lub zwigkszenie dawki IFX do
10 mg/kg;

Cla

u chorych, u ktérych stwierdzono wczesng odpowiedz po
podaniu dwdch pierwszych dawek, nalezy rozwazyé¢ terapie
podtrzymujacg IFX (5 mg podawane co 8 tygodni);

B/1b

w przypadku utraty uprzednio uzyskanej wczesnej
odpowiedzi na leczenie, mozna rozwazy¢ skrécenie czasu
pomiedzy kolejnymi dawkami IFX do 6 tygodni (nie czesciej
niz co 4 tygodnie) lub zwiekszenia dawki leku do 10 mg/kg
lub zmiany terapii na ADA;

Cla

zaleca sie podawanie IFX u chorych z przetokowg postacig
ChLC, jedynie po sprawdzeniu udroznienia septycznego
przetok (potwierdzone obrazowaniem za pomocg rezonansu
magnetycznego, przy wspotpracy specjalistow klinicznych
doswiadczonych w chirurgii jelita grubego);

B/3

nie zaleca sie podawania wstepnych dawek hydrokortyzonu
w ramach terapii podtrzymujacej IFX;

b/d

BSG 2011 [58]

IFX nalezy podawa¢ w postaci 2-godzinnego wlewu
(pierwsza dawka) lub godzinnego wlewu (kolejne dawki)
przez wykwalifikowany personel medyczny;

D/4

u chorych, u ktérych wystgpit nawrét choroby po >12
miesigcach od zakonczenia wcze$niejszego leczenia IFX
mozna zastosowac powtorne leczenie IFX. Nalezy wzigé pod
uwage wysokie ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu
wstrzykniecia oraz rozwazy¢ zmiane terapii na ADA.

D/5

ADA nalezy podawa¢ podskérnie w dawkach 80 mg/40 mg lub
160 mg/80 mg w odstepach cotygodniowych:

B/1b

ADA podawany w dawkach 80 mg/40 mg wigze sie z
wysokim prawdopodobienstwem konieczno$ci pdzniejszego
zwiekszenia dawki;

Cl4a

ADA podawany w dawkach 160 mg/80 mg wykazuje wyzszg
skutecznos¢ w przypadku chorych u ktérych stwierdzono
utrate odpowiedzi lub nietolerancje na leczenie IFX;

C/2

w fazie podtrzymania remisji dawka ADA powinna wynosi¢
40 mg podawana co dwa tygodnie. W przypadku utraty
odpowiedzi, nalezy zwigkszy¢ czesto$¢ podawania leku
(40 mg, raz w tygodniu). Przy ponownym uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie rozwaza sie powr6t do wczesniejszej
czestosci podawania ADA.

D/5

Terapia lekami z grupy anty-TNF nie jest zalecana w przypadku
wspotwystepowania choréb demielizacyjnych lub zapalenia nerwu
wzrokowego w przesziosci.

C/2b
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Organizacjai rok Poziom
wydania Sposéb postepowania rekomendacji/
wytycznych sita dowodu

Terapia lekami z grupy anty-TNF w grupie starszych chorych (>65
roku zycia) palgcych tyton w przesztosci, powinna by¢ stosowana z C/2b
ostroznoscia, uwzgledniajgc Sciste monitorowanie chorego.

Terapia lekami z grupy anty-TNF nie jest zalecana w przypadku

. . . . - B/2
wspotwystepowania zastoinowej niewydolnosci serca.

U chorych na ChLC z obecnoscig przetok okotoodbytnicznych lub
jelitowych o cigzkim nasileniu lub w przypadku nawrotu po b/d
standardowej terapii zaleca si¢ stosowanie lekéw z grupy anty-TNF.

Indukcja remis;ji

W celu indukcji remisji u chorych na aktywng postaé ChLC
zlokalizowang w okolicy kretniczo-katniczej lub w okreznicy bez
odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami zaleca si¢ terapig anty-TNF
bez/lub w potgczeniu z tiopurynami lub metotreksatem.

1a/B (dla IFX)

Terapia lekami z grupy anty-TNF stanowi alternatywng forme leczenia
u chorych z ciezkg lub nawracajgcg ChLC zlokalizowang w przetyku 4/D
lub Zotgdku i dwunastnicy.

Utrata odpowiedzi na leczenie lekami z grupy anty-TNF powinna
stanowi¢ podstawe do ponownej oceny aktywnosci choroby, oceny
obecno$ci powiktan oraz rozwazenia (w porozumieniu z chorym)
mozliwosci leczenia chirurgicznego.

5/D

W przypadku braku odpowiedzi chorego na terapie lekiem z grupy
anty-TNF, skuteczne wydaje sie byC¢ rozpoczecie leczenia innym 1b/A
lekiem z tej grupy.

Ciezka nietolerancja leku z grupy anty-TNF stanowi podstawe do
rozpoczecia terapii innym lekiem z tej grupy. Czes$¢ chorych wykazuje
odpowiedz na trzecig terapie anty-TNF, dlatego tez moze stanowi¢
ona prawidtowg opcje terapeutyczng.

3/C

ECCO 2010 [53] Zasadniczy brak odpowiedzi chorego na terapie anty-TNF powinien
by¢ oceniony w trakcie pierwszych 12 tygodni, woéwczas nalezy 3/C
rozpoczaé leczenie aktywnej postaci ChLC innym lekiem z tej grupy.

W przypadku braku wykazania odpowiedzi na leczenie, u chorych na
aktywng posta¢ ChLC zaleca sie zmniejszenie odstepdéw czasowych
pomiedzy dawkami lub zwiekszenie dawki przyjmowanego leku przed
zmiang terapii na inng.

5/D

Wszystkie dostepne leki z grupy anty-TNF wydajg sie mie¢ podobng
skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa, dlatego tez wybodr
odpowiedniej terapii powinien by¢ zalezny od dostepnosci, drogi 5/D
podania leku, preferencji chorego, kosztu terapii, a takze powinien by¢
zgodny z krajowymi zaleceniami klinicznymi.

W grupie chorych na rozlegta posta¢ ChLC o umiarkowanej do
ciezkiej aktywnosci, obejmujgcg obszar jelita cienkiego z nawrotem
choroby, odpowiednig opcjg terapeutyczng jest monoterapia lekami z 5/D
grupy anty-TNF lub terapia skojarzona lekiem z tej grupy z
azatiopryna.

Leczenie podtrzymujace

Jezeli remisje choroby osiggnieto poprzez stosowanie terapii lekami z
grupy anty-TNF, woéwczas powinno rozwazy¢ sie zastosowanie jej 1b/B
jako leczenie podtrzymujace.
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Organizacjai rok

wydania Sposéb postepowania
wytycznych

Inng opcje w leczeniu chorych, ktdrzy wczesniej nie przyjmowali
tiopuryn moze stanowi¢ terapia azatiopryng skojarzona lekami z grupy
anty-TNF lub w monoterapii.

Poziom
rekomendacji/
sita dowodu

2b/C

Nie zostat okreslony zalecany czas trwania terapii lekami z grupy
anty-TNF, jednakze w razie potrzeby mozna rozwazy¢ przedtuzenie
terapii tymi lekami.

Indukcja remisji

W celu indukcji remisji u chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig
ChLC, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na leczenie pomimo
odpowiedniego i kompletnego leczenia lekami kortykosteroidowymi
lub lekami immunosupresyjnymi zaleca sie terapie lekami z grupy
anty-TNF (IFX, ADA, CEP).

3/C

Infliksymab (IFX) w potgczeniu z azatiopryng lub w monoterapii jest
bardziej skuteczny niz azatiopryna w leczeniu chorych na ChLC o
umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci, ktérzy nie wykazali odpowiedzi
na terapie mesalazyng lub kortykosteroidami w | linii leczenia.

Leki z grupy anty-TNF (IFX, ADA, CEP) moga stanowi¢ alternatywna
forme leczenia dla terapii lekami steroidowymi w specjalnych grupach
chorych, z przeciwskazaniami lub nie wyrazili zgody na leczenie
kortykosteroidami.

ACG 2009 [56] Natalizumab wykazuje skutecznos¢ w leczeniu chorych na

umiarkowang do ciezkiej aktywng posta¢ ChLC, ktérzy nie
odpowiedzieli lub wykazujg brak tolerancji na standardowe leczenie
lub terapie anty-TNF.

W ramach leczenia nieropiejgcej przewlekiej przetokowej postaci
ChLC zaleca sie stosowanie:

lekéw immunosupresyjnych;

IFX.
Leczenie podtrzymujace

Azatiopryna jest skuteczna w podtrzymaniu remisji, osiggnietej
poprzez leczenie IFX, u chorych nieleczonych wczesniej steroidami.

IFX, ADA i CEP wykazujg skuteczno$¢ w podtrzymaniu remisji u
chorych.

Indukcja remisji

W przypadku braku odpowiedzi na standardowe schematy leczenia w
umiarkowanej do ciezkiej postaci ChLC, zaleca sie stosowanie IFX
podawanego dozylnie, badz ADA lub CEP podawanego podskadrnie.

Leczenie podtrzymujace

ADA i CEP nalezy podawaé co 2 lub 4 tygodnie. W przypadku braku
WGO 2009 [51] optymalnej odpowiedzi, mozna zwiekszy¢ czestos¢ podawania ADA
do 1 raz/tydzien.

b/d

b/d

W przypadku, gdy leczenie IFX nie daje optymalnych rezultatow
wowczas mozna zwiekszy¢ dawke z 5 mg/kg do 10 mg/kg lub
zmniejszy¢ odstepy czasowe podawania leku.

b/d

W przypadku, gdy chory przestanie odpowiada¢ lub wykazywac
tolerancje na terapie lekiem z grupy anty-TNF, wowczas skuteczny
moze okazac sie inny lek wchodzacy w sktad tej grupy.

b/d
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Poziomy rekomendacji/sita dowodow — objasnienia:

Wytyczne AGA 2013*:

Poziomy rekomendacii:

Wysoki — wysoka lub $rednia jako$¢ ogdlnych dowoddédw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
interwenciji; brak lub niewielka niepewnos$¢ dotyczaca pozadanych i niepozadanych efektow leczenia;
brak lub niewielka niepewno$¢ dotyczgca potrzeb i preferencji chorych w zakresie interwencji i jej
sutkéw; brak lub niewielka niepewno$¢ dotyczgca zbyt duzych kosztow interwencji w poréwnaniu do
oczekiwanych korzysSci

Wytyczne BSG 2011:

Poziomy rekomendacii:

Poziom A — rekomendacja oparta na badaniach o sile dowodéw na 1 poziomie

Poziom B — rekomendacja oparta na badaniach o sile dowodéw na 2 lub 3 poziomie lub na podstawie
ekstrapolacji wynikéw z badan o sile dowodéw na 1 poziomie

Poziom C — rekomendacja oparta na badaniach o sile dowodéw na 4 poziomie lub na podstawie
ekstrapolacji wynikdw z badan o sile dowoddéw na 2 lub 3 poziomie

Poziom D — rekomendacja oparta na badaniach o sile dowodéw na 5 poziomie lub na podstawie
niepokojgco sprzecznych lub niejednoznacznych badan na kazdym poziomie

Sita dowodu:

la — dowody otrzymano z przeglagdow systematycznych opartych na homogenicznych badaniach
randomizowanych

1b — dowody otrzymano z badan randomizowanych (z waskim przedziatem ufnosci wynikéw) (CI ang.
confidence interval)

2a — dowody otrzymano z przeglagdéw systematycznych opartych na homogenicznych badaniach
kohortowych.

2b — dowody otrzymano z badan kohortowych (wtgczajgc badania randomizowane o niskiej jakosci np.
w ktérych udziat chorych w follow-up wynosit <80%)

3 — dowody otrzymano z homogenicznych badan kliniczno-kontrolnych lub przeglgdéw
systematycznych opartych na tych badaniach

4 — dowody otrzymano z opiséw przypadkéw (lub badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych o
niskiej jakosci)

5 — dowody otrzymano na podstawie opinii eksperta bez jej oceny krytycznej lub na podstawie
aktualnej wiedzy medycznej, stanowiska badaczy lub zasad pierwszenstwa

*W dokumencie AGA 2013 nie zostata przedstawiona interpretacja niskiego poziomu rekomendacji
oraz sity dowodéw
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3.9.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania
adalimumabu w leczeniu chorych na ciezka aktywnga postac

ChLC oraz na ChLC z obecnoscia przetok

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
5 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne
rekomendacje dotyczace finansowania adalimumabu w leczeniu dorostych chorych na
ciezka, czynng postac choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych wykazano brak odpowiedzi
na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania medyczne lub dziatania niepozgdane do takiego leczenia oraz u chorych
z obecnos$cig przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow
i leczenia chirurgicznego w pofgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od

nasilenia aktywnosci choroby:

Rekomendacje dotyczace finansowania adalimumabu:

Rekomendacja NICE z 2010 roku, dotyczgca finansowania ADA w leczeniu

dorostych chorych na ciezkg aktywng posta¢ ChLC [59];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC — australijska
agencja oceny technologii medycznych) z 2010 roku, dotyczgca finansowania ADA w

leczeniu dorostych chorych na ChLC z obecnoécig przetok [62];

Rekomendacja Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC — kanadyjski
komitet ekspercki ds. lekéw) z 2007 roku, dotyczgca finansowania ADA w leczeniu

dorostych chorych na ciezkg do umiarkowanej aktywng posta¢ ChLC [52];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2007 roku,
dotyczgca finansowania ADA w leczeniu dorostych chorych na umiarkowang do
ciezkiej aktywng posta¢ ChLC oraz chorych z przeprowadzong kolektomig lub
ileostomig z powodu ChLC [61];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC - Szkockie Konsorcjum ds.
Lekéw) z 2007 roku, dotyczaca finansowania ADA w leczeniu dorostych chorych na
ciezkg aktywng posta¢ ChLC [63].

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych stosowania adalimumabu w leczeniu choroby
Le$niowksiego-Crohna, w tym cztery pozytywne, oraz jedng negatywng. Przyczyng wydania

negatywnej rekomendacji nie byta niepomy$ina ocena skutecznosci leczenia, ale nie
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wykazanie przez producenta wystarczajgcych dowodow potwierdzajgcych optacalnosé
stosowania terapii. Wiekszo$s¢ rekomendacji dotyczyla zastosowania adalimumabu
wleczeniu ChLC o umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci u dorostych chorych
niewykazujgcych odpowiedzi na petne i odpowiednie leczenie kortykosteroidami i/lub lekami
immunosupresyjnymi, z nietolerancjg bgdz z przeciwskazaniami do stosowania powyzszego
leczenia. W dokumencie opublikowanym przez PBAC w 2010 roku rekomendowano takze
stosowanie ADA u chorych na ChLC z obecnoscig przetok.

Szczegotowy opis rekomendaciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania adalimumabu
w leczeniu chorych na ciezka aktywng postaé ChLC oraz na ChLC z obecnoscia
przetok

Organizacja Rekomendacja

i rok wydania dotyczaca Rekomendacja
rekomendacji finansowania leku

Adalimumab

Rekomendacja: ADA w ramach zarejestrowanych wskazan jest
rekomendowany w leczeniu dorostych chorych z ciezkg aktywng
postacig ChLC, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na standardowe
leczenie (leki immunosupresyjne i/lub leki kortykosteroidowe) lub u
ktorych wystapita nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania
takich rodzajoéw leczenia do momentu utraty odpowiedzi na leczenie lub
do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Powadd: wyniki oceny skutecznosci i kosztéw terapii.

NICE 2010 [59] Pozytywna

Rekomendacja: rekomendowane jest wigczenie ADA na liste lekow
refundowanych w Australii, w leczeniu chorych na ztozong, oporng na
leczenie ChLC z obecnoscig droznych przetok jelitowo-skérnych lub
okotoodbytowych.

PBAC 2010 [62] Pozytywna Powéd:

minimalizacja kosztow leczenia;

obecnosc¢ przetok w ChLC moze swiadczy¢ o ciezkim nasileniu
aktywnosci choroby, z jednoczesnym niskim wynikiem w skali
CDAI (wynik w skali CDAI <300 punktéw wyklucza obecnie
finansowanie ADA u chorych z ChLC).

Rekomendacja: rekomendowane jest wigczenie ADA na liste lekow
refundowanych w leczeniu chorych na umiarkowang do ciezkiej
aktywng posta¢ ChLC, ktérzy majg przeciwskazania Ilub nie
odpowiedzieli na leczenie mesalazyna, lekami kortykosteroidowymi lub
immunosupresyjnymi. W ramach finansowanego wskazania chorzy
powinni otrzymac¢ terapie indukcyjng ADA — 160/80 mg w odstepie
dwéch tygodni, a nastepnie w przypadku uzyskania odpowiedzi, terapie
podtrzymujgcg w dawce 40 mg podawang co 2 tygodnie.

CEDAC 2007 [52] Pozytywna Powéd:

ADA wykazuje wyzszg skuteczno$¢ w indukcji i podtrzymaniu
remisji, w poréwnaniu do standardowych schematéw leczenia
oraz wpltywa na poprawe wskaznikéw jakosci zycia;

koszt stosowania ADA jest wyzszy w porownaniu ze
standardowymi schematami terapii (leki kortykosteroidowe,
immunosupresyjne, sulfasalazyna), niemniej jednak jest nizszy
od kosztu stosowania IFX (innego leku anty-TNF stosowanego
w tym wskazaniu);
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Organizacja Rekomendacja

i rok wydania dotyczaca Rekomendacja
rekomendacji  finansowania leku

u chorych u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na terapie
indukcyjna, korzysci z dalszego stosowania leku wydajg sie
by¢ niewielkie;

z powodu braku randomizowanych badan oceniajgcych wptyw
zwiekszenia dawki ADA w leczeniu podtrzymujgcym, nie
zaleca sig¢ stosowania wyzszej dawki niz 40 mg co dwa
tygodnie.

Rekomendacja: rekomendowane jest wigczenie ADA na liste lekow
refundowanych w leczeniu chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci
choroby (CDAI=300) lub u chorych z przeprowadzong ileostomig lub
PBAC 2007 [61] Pozytywna kolektomig z powodu ChLC.

Powéd: wynik oceny skutecznosci oraz kosztow terapii (koszt
stosowania ADA jest nizszy w poréwnaniu z kosztem stosowania IFX w
tym samy wskazaniu).

Rekomendacja: finansowanie ADA nie jest rekomendowane w Szkocji
w leczeniu dorostych chorych na ciezkg aktywng posta¢ ChLC, ktorzy
nie uzyskali odpowiedzi na petng i prawidtowg terapie lekami
kortykosteroidowymi i/lub lekami immunosupresyjnymi lub ktérzy nie
wykazujg tolerancji, albo majg przeciwskazania do stosowania tych
lekow.

SMC 2007 [63] Negatywna Powéd: w badaniach klinicznych dotyczacych analizy skutecznosci
ADA w indukcji remisji oraz w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na
ciezkg aktywng posta¢ ChLC wykazano, iz wieksza liczba chorych
osiggnefa i utrzymata remisje w poréwnaniu z plecebo. Negatywna
rekomendacja zwigzana jest z nie wykazaniem przez producenta
wystarczajgcych dowodow potwierdzajgcych opfacalno$¢ stosowania
ADA w ww. wskazaniu.

3.9.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chorych na
ciezka aktywng posta¢ ChLC oraz na ChLC z obecnosciag

przetok

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

u dorostych chorych na ChLC:

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 roku, dotyczace postepowania z
chorym na ChLC [57].

Ponizej przedstawiono informacje zawarte w wytycznych, dotyczgce populacji chorych jak
najbardziej zblizonej do populacji docelowej niniejszego raportu tj. dorostych chorych na
ciezka, czynng postaé ChLC, uktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab

inhibitorami TNF-alfa, lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub
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dziatan niepozgdanych takiego leczenia, a takze chorych, u ktérych stwierdzono obecnosé
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wpltywem antybiotykdéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu zleczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia
aktywnosci choroby.

Wedtug polskich wytycznych wydanych w 2012 roku, gtébwnym celem leczenia ChLC jest
osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenia zmian sluzéwkowych (trwata, gteboka remisja).
Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez steroidéw, zminimalizowanie

liczby zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

Indukcja remisiji

W przypadku chorych, u ktérych wykazano steroidoopornosé, steroidozalezno$é Ilub
nietolerancje steroiddw nalezy zastosowa¢ leki immunosupresyjne Ilub anty-TNF
w monoterapii lub w skojarzeniu. Przedtuzone leczenie steroidami oraz stosowanie dawek
suboptymalnych nie jest zalecane. U chorych, u ktérych nie zaobserwowano poprawy po
terapii steroidami, nalezy witgczy¢ lek z grupy anty-TNF w skojarzeniu z lekiem
immunosupresyjnym. Natomiast nieskutecznosc¢ lub nietolerancja lekow
immunosupresyjnych jest wskazaniem do zastosowania lekdw z grupy anty-TNF w
monoterapii (IFX, ADA). Infliksymab podaje sie dozylnie w dawce 5-10 mg/kg m.c. W
leczeniu indukujgcym remisje stosuje sie 3 dawki w 0., 2., oraz 6. tygodniu. Z Kolei
adalimumab podawany jest podskérnie w dawkach poczgtkowych 160 mg i 80 mg co 2
tygodnie. Leczenie indukujgce remisje trwa 12 tygodni. Zaréwno infliksymab, jak i
adalimumab wykazujg podobng skuteczno$¢ w indukcji i podtrzymywaniu remisji w ChLC.

Wybdr leku zalezy przede wszystkim od preferencji chorego.

Leczenie podtrzymujace

Leczeniem alternatywnym dla terapii tiopurynami jest metotreksat lub leki z grupy anty-TNF.
Stosowanie lekéw z grupy anty-TNF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi daje
wiekszg szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji niz monoterapia. W Swietle

dotychczasowych badanh leczenie skojarzone do roku czasu jest uznawane za bezpieczne.

Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu trwania terapii anty-TNF. W przypadkach
choroby o ciezkim przebiegu, powiktanych lub w razie nieskutecznosci bgdz nietolerancji
lekébw immunosupresyjnych nalezy rozwazyé przedtuzenie terapii powyzej roku.
W przypadku nieskutecznosci, kontynuowanie leczenia po okresie indukcji nie jest zalecane.

U chorych z ciezkim przebiegiem ChLC, z powiktaniami, w razie nieskutecznosci badz
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nietolerancji lekdbw immunosupresyjnych nalezy rozwazyé dalszg terapie anty-TNF

W monoterapii.

W terapii podtrzymujgcej, IFX w dawce 5-10 mg/kg m.c. podawany jest co 8 tygodni,
natomiast ADA w dawce 40 mg co 2 tygodnie.

W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z lekéw z grupy anty-TNF nalezy rozwazyc¢
leczenie innym lekiem z tej grupy. W razie potwierdzenia wtornej utraty skuteczno$ci terapii
anty-TNF nalezy w pierwszej kolejnosci zintensyfikowaé leczenie dotychczasowym lekiem
poprzez zwiekszenie dawki (np. infliksymabu z 5 mg/kg m.c. do 10 mg/kg m.c.) lub skrocenie
odstepow pomiedzy dawkami (np. adalimumabu z dwoch do jednego tygodnia).
W momencie, gdy lek stosowany byt w monoterapii powinno sie rozwazy¢ wprowadzenie
leczenia skojarzonego, jesli dotad nie stwierdzano nietolerancji takiej terapii. W przypadku
dalszego braku poprawy odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zmiane tego leku na inny,

stosowany rowniez w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym.

Leczenie w zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych:

Zalecenia dotyczace leczenia opisane powyzej odnoszg sie do wszystkich chorych na ChLC
niezaleznie od lokalizacji zmian chorobowych. Ponadto, w przypadku wystepowania zmian
w dystalnym odcinku jelita grubego korzystna jest miejscowa terapia uzupetniajgca (5-ASA,
steroidy). Dodatkowe zalecenia odnoszg sie do okotoodbytowej postaci choroby, ktére

zostaty opisane ponizej.

Posta¢ okotoodbytowa:

W przypadku braku spodziewanego efektu leczenia, pomimo zastosowania leczenia
chirurgicznego tgcznie z antybiotykoterapig i tiopurynami, nalezy witgczy¢ leczenie lekami
z grupy anty-TNF. Przed podjeciem terapii biologicznej konieczne jest usuniecie wszystkich
Zlokalizowanych ognisk zakazenia (drenaz ropni okotoodbytowych). Zaréwno infliksymab, jak

i adalimumab wykazujg zadowalajgcg skutecznosé w leczeniu postaci okotoodbytowej ChLC.

W sytuacji braku skutecznosci zastosowanej terapii standardowej u chorych z ciezka

postacig ChLC mozna rozwazy¢ wytonienie czasowej stomii odbarczajace;.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne powinno by¢ brane pod uwage na kazdym etapie terapii ChLC,
szczegoOlnie w razie braku efektow leczenia zachowawczego oraz wystgpienia powiktan.

Zmiany w okolicy kretniczo-katniczej z objawami nawracajgcej niedroznosci oraz zmiany
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Zlokalizowane w jelicie cienkim z powiklaniami w postaci ropni powinny by¢ leczone

chirurgicznie. Preferowane sg oszczedzajgce zabiegi resekcyjne.

Tiopuryny, preparaty anty-TNF i wyjgtkowo mesalazyna zmniejszajg ryzyko nawrotu po
leczeniu operacyjnym. Stosowanie tych lekéw powinno by¢ uzaleznione od ryzyka nawrotu

choroby.

3.9.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekéw

stosowanych w leczeniu chorych na ChLC

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty,
opublikowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
opisujgcy aktualne Rekomendacje Prezesa dotyczace finansowania lekéw stosowanych w

leczeniu dorostych chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna:

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 2/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Humira® w ramach programu lekowego
.Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna adalimumabem (ICD-10 K50)” [49];
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 85/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r. w
sprawie objecia refundacjg Remicade® (infliksymab) 100 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach programu
lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”[50].

Prezes AOTMIT w 2013 roku, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci wydat
pozytywng opinie dotyczacg objecia refundacjg produktu leczniczego Humira® w ramach
programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna inhibitorami TNF
(adalimumab Ilub infliksymab)” 1 wydawania go chorym we wskazaniu choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Podobnie w 2012 roku, zgodnie z opinia Rady, Prezes AOTMIT wydat pozytywng
rekomendacje w odniesieniu do objecia refundacjg produktu leczniczego Remicade®
(infiksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu Sredniej
i ciezkiej postaci ChLC, w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie choroby

Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K50)".

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych

w leczeniu chorych na ChLC przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych
w ramach leczenia chorych na ChLC

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Redze] | DEGER©® Rekomendacja
terapii = finansowaniu

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Humira® (adalimumab) 40 mg, roztwér do
wstrzykiwan, w ramach programu lekowego ,leczenie choroby
Lesniowskiego — Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50).

; Uzasadnienie: Dowody naukowe wskazujg, ze adalimumab jest
Prezes AOTMIT . : -

2013 [49] ADA Pozytywna | lekiem skutecznym w wywotywaniu poprawy lub remisji u 40-80%
chorych z ChLC. Zwieksza mozliwos¢ zamkniecia sie przetok,
zmniejsza liczbe operacji i hospitalizacji. Poniewaz jego
skutecznos¢ jest podobna do infliksymabu, powinien by¢
stosowany w ramach programu ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna inhibitorami TNF (infliksymab, adalimumab)’.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Remicade® (infiksymab) 100 mg, proszej do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, w leczeniu $redniej i
ciezkiej postaci ChLC, w ramach proponowanego programu
lekowego ,leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-
10 K50).

Uzasadnienie: Infliksymab jest nowoczesng technologia o
Prezes AOTMIT udowodnionej skutecznosci poszerzajgcg opcje terapeutyczne

2012 [50] IFX Pozytywna | biologicznego leczenia ChLC. W badaniach klinicznych
dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe
stanu klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych grupach
chorych, u ktérych standardowe metody leczenia okazaty sie
nieskuteczne. Jednoczesnie, Prezes Agencji zgadza sie z opinig
Rady, iz stosowanie infliksymabu zwigzane jest z ryzykiem
powaznych dziatan niepozadanych (infekcje, nowotwory), wiec
nalezy kazdorazowo informowaé¢ o tym chorych kwalifikowanych
do programu.

3.9.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Obecnie leczenie dorostych chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna odbywa sie na
podstawie Programu lekowego leczenia choroby LesSniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10
K50).

Z uwagi na przedmiot niniejszego opracowania przedstawione zostang jedynie informacje

dotyczgce dorostych chorych.

Lekami stosowanymi w populacji docelowej w programie lekowym sg adalimumab oraz
infliksymab. Do leczenia w ramach Programu Lekowego kwalifikujg sie dorosli chorzy z
ciezkg, czynng postaciag choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych wykazano brak
odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi
niz adalimumab (infliksymab, w przypadku leczenia infliksymabem) inhibitorami TNF-alfa, lub

w przypadku wystepowania przeciwwskazah medycznych, lub dziatah niepozgdanych
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takiego leczenia, a takze chorzy, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przetok okotoodbytowych,
ktére nie zagoity sie pod wplywem antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potaczeniu

Z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby.

Terapia indukcyjna w ramach Programu lekowego trwa 12 tygodni (ADA) oraz 6 tygodni
(IFX). Leczenie podtrzymujgce w przypadku obu lekow powinno trwa¢ az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym rowniez stwierdzenie koniecznosci
wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z chorobg), jednakze nie dtuzej niz 12

miesiecy od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjne;.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia lub wystgpienia dziatah niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje, mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy
anty-TNF, dopuszczonego w programie lekowym, dedykowanym leczeniu choroby

Ledniowskiego—Crohna po spetnieniu kryteriow tego programu.

Natomiast jesli po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego, u chorego wystgpi
kolejne zaostrzenie choroby, mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna
kwalifikacja do programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 8 tygodni (16 tygodni dla

infliksymabu) od zakohczenia poprzedniej terapii.

W ramach programu lekowego, adalimumab nalezy podawac¢ we wstrzyknieciu podskérnym:
w pierwszej dawce 160 mg, nastepnie w drugiej dawce 80 mg po 14 dniach od podania
pierwszej dawki. Trzecia i kolejne dawki adalimumabu wynoszg 40 mg i sg podawane
choremu w 2-tygodniowych odstepach czasowych az do 12. tygodnia terapii adalimumabem

wigcznie. W leczeniu podtrzymujgcym adalimumab podaje sie w dawce 40 mg, co 14 dni.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 2
godziny. Nastepne dawki nalezy podaé po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji. W leczeniu

podtrzymujgcym nalezy podawac infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni.

Szczegdty dotyczgce tego programu lekowego znajdujg sie w Zatgczniku 11.1.
Przedstawiono jedynie te czesci programu, ktére dotyczg lekéw stosowanych u dorostych
chorych.

4. Interwencja —adalimumab

Produkt leczniczy Humira® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
8 wrzesnia 2003 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Ltd. Humira® dostepna

jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 40 mg/0,8 ml [8].
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Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) adalimumab nalezy do

grupy farmakoterapeutycznej: selektywne leki immunosupresyjne; kod ATC: L 04 AB 04 [8].
4.1. Dziatanie leku

Mechanizm dziatania adalimumabu polega na tym, iz wigze sie on swoiscie z TNF
i neutralizuje biologiczng czynno$¢é TNF poprzez blokowanie jego interakcji z receptorami
p55 i p75 na powierzchni komorki [8].

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez
TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych

za migracje leukocytow [8].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt Humira® zarejestrowany jest w nastepujacych wskazaniach:

choroba Leéniowskiego-Crohna — w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej

postaci choroby Les$niowskiego-Crohna u dorostych chorych, ktorzy nie wykazali
odpowiedzi na pelny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem i/lub lekiem
immunosupresyjnym, lub nie tolerujg takiego leczenia, lub jest ono u nich
przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych;

choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy;

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

reumatoidalne zapalenie stawdw;

wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw;

osiowa spondyloartropatia;

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa;

luszczycowe zapalenie stawow;

tuszczyca [8].
4.3. Dawkowanie i sposoéb przyjmowania

Leczenie produktem Humira® powinni rozpoczynaé i nadzorowaé lekarze specjalisci,
posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu danej jednostki chorobowej. Chorzy

powinni otrzymaé specjalng karte ostrzezen informujgcg o mozliwych zagrozeniach. Po
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odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, chorzy mogg sami
wstrzykiwaé sobie produkt Humira®, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci

wizyte kontrolng [8].

W czasie terapii nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia skojarzonego u chorych,

np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi [8].

Indukcja remisiji

pierwsza dawka adalimumabu wynosi 80 mg i podaje sie jg we wstrzyknieciu
podskornym:;

druga dawka adalimumabu wynosi 40 mg i podaje sie jg po 14 dniach od podania
pierwszej dawki [8].

W przypadku gdy istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna
zastosowac nastepujgcy schemat dawkowania: 160 mg — pierwsza dawka oraz 80 mg —
druga dawka [8].

Leczenie podtrzymujace

trzecia i kolejne dawki adalimumabu wynoszg 40 mg podawane choremu podskérnie
po kazdych kolejnych 14 dniach od podania poprzedniej dawki, az do 12. tygodnia
terapii adalimumabem wigcznie — u chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne zwigkszenie czgstosci dawkowania do

40 mg co tydzien [8].

W przypadku, gdy chory przerwat stosowanie produktu Humira® a objawy przedmiotowe
i podmiotowe choroby nawrdcity, mozna ponownie zacza¢ jego podawanie. Doswiadczenie
zwigzane ze wznowieniem leczenia po uptywie wiecej niz 8 tygodni od podania poprzedniej
dawki jest niewielkie. Podczas leczenia podtrzymujgcego mozna stopniowo zmniejszaé
dawke kortykosteroidow zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej. U chorych, ktérzy nie
wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze by¢ korzystne kontynuowanie leczenia
podtrzymujgcego do 12. tygodnia wigcznie. U chorych nieodpowiadajgcego na leczenie w

tym okresie nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia [8].

W aktualnym Programie lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10
K50) zalecane dawkowanie ADA w fazie indukcji remisji wynosi 160 mg — pierwsza dawka
oraz 80 mg — druga dawka. Jest ono wyzsze wzgledem standardowego, przedstawionego

w ChPL, jednakze dopuszczone w przypadku chorych z odpowiednimi wskazaniami
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klinicznymi. W Programie lekowym nie zostata przedstawiona mozliwos¢ zmiany dawki w
fazie indukcji, a takze mozliwos¢ zmiany czestosci podawania leku w fazie podtrzymania

remisji (szczegdtowy opis Programu lekowego znajduje sie w zatgczniku 11.1).

5. Przedstawienie potencjalnych komparatorow

(technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] zaleca, by oceniang interwencje
porownywacé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [37] oraz z
wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. orefundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [43] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ pordwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich
wytycznych oraz rekomendac;ji jak réwniez na podstawie opisu Programu lekowego leczenie

choroby Lesniowskiego-Crohna oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Na podstawie odnalezionych polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych, u chorych na
czynng, ciezkg posta¢ ChLC, u ktérych wykazano brak odpowiedzi na wczeéniejsze leczenie
lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania medyczne do standardowego leczenia, lub u
ktorych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z takim leczeniem, wskazane jest
wdrozenie terapii biologicznej lekami z grupy anty-TNF (w szczegdlnosci ADA lub IFX). Z
kolei w leczeniu chorych na ChLC z obecnoscig przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity
sie pod wptywem antybiotykow i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci choroby, rowniez zalecang terapie

stanowig leki z grupy anty-TNF, niemniej jednak najczesciej zalecane jest stosowanie IFX.
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Powyzsze zalecenia odnoszg sie zaréwno w terapii indukcyjnej jak i w podtrzymaniu remis;ji

u chorych.

Adalimumab otrzymat 4 pozytywne rekomendacje zagraniczne dotyczace finansowania
leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanej do ciezkiej aktywnosci choroby
oraz u chorych z obecnoscig przetok okotoodbytowych, opornych na wczesniejsze leczenie.
Ponadto odnaleziono jeden dokument wydany przez AOTMIT opisujgcy pozytywng
Rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczacg objecia refundacjg produktu leczniczego
Humira® w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
inhibitorami  TNF (adalimumab Iub infliksymab)” i wydawania go chorym we wskazaniu

choroby Lesniowskiego-Crohna.

Obecnie adalimumab jest w Polsce stosowany w ww. opisanym wskazaniu i finansowany
w ramach Programu lekowego leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K 50) przez
maksymalnie rok czasu. W przedstawionym Programie lekowym w ramach ww. wskazania
finansowany jest rowniez IFX, takze przez maksymalnie rok czasu. Ponadto, w przypadku
wystgpienia u chorego kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia w ramach programu
lekowego mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do
programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 8 tygodni (16 tygodni dla infliksymabu) od

zakonczenia poprzedniej terapii.

Celem niniejszego raportu jest ocena dtugookresowej skutecznosci adalimumabu dla okresu
obserwacji wynoszgcego 2 lata, w celu umozliwienia kontynuacji terapii chorym

zakwalifikowanym do Programu Lekowego.

Najbardziej uzasadniony wydaje sie zatem wybér jako komparatora braku terapii biologicznej
po roku skutecznej terapii w ramach Programu lekowego. Takie postepowanie odzwierciedla
bowiem aktualng praktyke kliniczng. Nalezy podkreslié, ze w przypadku przerwania
skutecznej terapii dalsze postepowanie terapeutyczne jest zindywidualizowane
i dostosowane do aktywnosci choroby w momencie zakonczenia udziatlu w Programie
lekowym. Zgodnie z informacjami odnalezionymi w badaniu retrospektywnym Waugh 2010
[46], chorzy w momencie przerwania skutecznej terapii IFX, kontynuowali to samo leczenie,
ktére stosowali w skojarzeniu z terapig biologiczng. Wsréd lekow wymienianych w badaniu,
chorzy stosowali azatiopryne (44%), metotreksat (19%), mesalazyne (15%), merkaptopuryne
(4%) i/lub budezonid (2%). Ponadto, az 27% chorych nie stosowato zadnego leczenia po

przerwaniu terapii biologicznej. Powyzsze badanie wskazuje na znaczng réznorodno$c¢
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stosowanego leczenia, ktére dodatkowo moze ulegaé dynamicznym zmianom przy
wystepowaniu zaostrzen objawéw choroby. W zwigzku z powyzszym, niemozliwe jest
szczegotowe doprecyzowanie jakie leki standardowo przyjmowane sg przez chorego po

przerwaniu skutecznego stosowania adalimumabu po roku skutecznej terapii tym lekiem.

Sposréd ww. lekdw mogacych stanowi¢ praktyke kliniczng po zakonczeniu terapii
biologicznego, obecnie w Polsce finansowane w ramach leczenia dorostych chorych na

ChLC sa: azatiopryna, budezonid, metotreksat, merkaptopuryna oraz mesalazyna.

Na podstawie przedstawionej w powyzszym rozdziale analizy stwierdzono, ze komparatorem
dla adalimumabu w zdefiniowanej populacji docelowej (dorosli chorzy na ciezka, czynng
posta¢ ChLC, u ktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub
lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF-alfa, lub
w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub dziatah niepozgdanych
takiego leczenia, a takze u chorych, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przetok
okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia chirurgicznego
w potgczeniu zleczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia aktywnosci
choroby), stanowigcym aktualng praktyke kliniczng jest przerwanie leczenia biologicznego
po roku skutecznej terapii.

5.1. Komparator

Biorgc pod uwage fakt, iz w niniejszej analizie komparatorem dla badanej interwencji jest
przerwanie leczenia biologicznego po roku skutecznej terapii, opcjami terapeutycznymi w tej
grupie mogg by¢ m.in. takie leki jak: azatiopryna, budezonid, mesalazyna, merkaptopuryna
czy metotreksat. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke tych najczesciej

stosowanych.
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Tabela 7.

Charakterystyka wybranych komparatoréw dla adalimumabu

Komparator, kod
klasyfikacji anatomiczno-

Data rejestracji,
Podmiot

Sl odpowiedzialny

chemicznej (ATC)

08 listopada
Azatiopryna 1974 -
Podmiot
Grupa odpowiedzialny:
farnakoterapeutyczna:leki Zaktad '
immunosupresyjne - inne Chemiczzl,o-
Kod ATC: L04 AX 01
(6] Farm%ceutyczne
,VIS™ Spoétka z
0.0.

Dziatanie leku

Azatiopryna ma dziatanie
immunosupresyjne. Mechanizm
jej dziatania polega na:

uwolnieniu  6-merkaptopuryny,
ktéra dziata jako antymetabolit
puryn, ewentualnym blokowaniu

grup -SH przez alkilacje,
hamowaniu licznych szlakow
biosyntezy kwasow

nukleinowych na wielu etapach,
uszkodzeniu kwasu DNA przez
wbudowanie w czasteczke DNA
tioanalogéw puryn. Dziatanie
terapeutyczne moze wystgpi¢ z
opoznieniem.

Zarejestrowane wskazanie

W monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami (zazwyczaj
kortykosteroidami) w chorobach
o] podtozu
autoimmunologicznym.
Azatiopryne stosuje sie gdy
wystepuje opornosc¢ lub
przeciwwskazania do stosowania
kortykosteroidow lub gdy trzeba
zastosowac kortykosteroidy w
dawkach powodujgcych ciezkie
dziatania niepozadane.
Azatiopryne stosuje sie réwniez
u chorych po przeszczepieniu
narzadu.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania
(w analizowanym wskazaniu)

Produkt Azathioprine VIS® w postaci tabletek nalezy
stosowaé gdy tylko chory jest w stanie przyjmowac
leki doustnie.

Lek stosuje sie w dawce dobowej od 1 do 3 mg/kg
mc. Po uzyskaniu wyraznego efektu klinicznego
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujgcej
do mozliwie najmniejszej skutecznej. Jesli po 3
miesigcach leczenia stan chorego sie nie poprawia,
nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu.

Budezonid

Grupa
farnakoterapeutyczna:
glikokortykosteroid do

stosowania miejscowego
Kod ATC: AO7 EA 06

[7]

23 lipca 1999 r.
Podmiot
odpowiedzialny:
AstraZeneca AB

Budezonid ma dziatanie
przeciwzapalne — hamuje
uwalnianie mediatoréw reakcji
zapalnej oraz hamuje reakcje z
udziatem cytokin. Wewnetrzna
aktywno$c¢ budezonidu, mierzona
jako powinowactwo do receptora
glikokortykosteroidowego, jest
okoto 15 razy wieksza niz
prednizolonu.

Choroba Lesniowskiego-Crohna
o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu obejmujaca jelito krete i
(lub) okreznice wstepujaca.
Pozostate wskazania obejmuja:
chorych na przewlekitg biataczke
limfocytowg oraz chtoniaki
nieziarniczne o powolnym
przebiegu.

Dawke produktu Entocort® nalezy ustalaé
indywidualnie, zaleznie od nasilenia choroby.
Zawsze nalezy stosowac najmniejsza skuteczng
dawke. Podczas zaostrzenia choroby zalecana
dawka dobowa wynosi 9 mg raz na dobe. Budezonid
nalezy stosowac w tej dawce nie dtuzej niz 8
tygodni. Nastepnie w celu utrzymania remisji zaleca
sie podawanie w dawce 6 mg raz na dobe. W celu
zastgpienia prednizolonu u chorych zaleznych od
steroidow zaleca sie dawke 6 mg raz na dobe. Po
wprowadzeniu do leczenie budezonidu, dawka
stosowanego dotychczas prednizolonu powinna by¢
stopniowo zmniejszana.

Produkt Entocort® nalezy zazywac rano, popijajac
wodg.
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Komparator, kod
klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

odpowiedzialny

chemicznej (ATC)

Mesalazyna
Grupa
farnakoterapeutyczna:
leki przeciwzapalne
stosowane w chorobach

21 marca 1996 r.
Podmiot
odpowiedzialny:

Mesalazyna jest sktadnikiem
czynnym sulfasalazyny.
Farmakologiczne dziatanie
mesalazyny in vitro i in vivo
poelga na hamowaniu
chemotaksji leukocytéw,
zmniejszeniu wytwarzania
cytokin i leukotrienéw oraz
usuwaniu wolnych rodnikéw.

Zarejestrowane wskazanie

Choroba Lesniowskiego-Crohna.

Ponadto, w leczeniu tagodnej i
umiarkowanej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania
(w analizowanym wskazaniu)

Dawki mesalazyny nalezy ustala¢ indywidualnie, do
4 mg na dobe w dawkach podzielonych. U chorych z
czynng fazg choroby Crohna, u ktérych nie
wystepuje pozadana reakcja na leczenie, dawka 4 g
na dobe w ciggu 6 tygodni, oraz u chorych z chorobg
Crohna, u ktérych w czasie leczenia
podtrzymujgcego dawka 4 g na dobe dochodzi do
nawrotu aktywnosci choroby, nalezy zastosowac¢
inne leczenie.

Merkaptopuryna jest
nieaktwynym prolekiem. Jej
metabolity hamujg synteze de
novo puryny i interkonwersje
nukleotyddéw purynowych.
Nukleotydy tioguaniny sg
réwniez wbudowywane w kwasy
nukleinowe co przyczynia sie do
cytotoksycznego dziatania leku.

Choroba Lesniowskiego-Crohna.

Pozostate wskazania obejmuja:
chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego oraz
chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczna, ostrg biataczke
mieloblastyczng lub przewlektg
biataczke granulocytowa.

Produkt leczniczy Mercaptopurinum VIS® podaje sie
doustnie, po positku. W leczeniu ChLC stosuje sie
dawke od 1 do 1,5 mg/kg mc na dobe.

jelit Ferring GmbH
Kod ATC: AQ7 EC 02
[11]
5 czerwca
Merkaptopuryna 1979rr.
Grupa Podmiot
farnakoterapeutyczna: odpowiedzialny:
leki przeciwnowotworowe Zaktady
— analogi puryny Chemiczno-
Kod ATC: LO1 BB 02 Farnaceutyczne
[9] ,VIS” Spotka z
0.0.
15 czerwca
Metotreksat 2010rr.
Grupa Podmiot
farnakoterapeutyczna: odpowiedzialny:
analogi kwasu foliowego Gesellschaft fur
Kod ATC: LO1 BA 01 klinische
[10] Spezialpraparate
mbH

Metotreksat zalicza sie do
antagonistéw kwasu foliowego,
lekéw cytotoksycznych
okreslanych jako antymetabolity.
Dziatanie polega na
kompetycyjnym hamowaniu
reduktazy dihydrofolianowej i
prowadzi do hamowania syntezy
DNA.

Czynne, reumatoidalne
zapalenie stawow u dorostych
chorych, wielostawowe postacie
ciezkiego, czynnego
miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow oraz ciezka,
oporna na leczenie tuszczyca.

Preparat Metex® powinni przepisywa¢ wytgcznie
lekarze s$wiadomi réznorodnych wtasciwo$ci i
mechanizmu dziatania tego produktu leczniczego,
Preparat podaje sie raz w tygodniu. Zaleca sie
podawanie w tym samym dniu kazdego tygodnia.
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6. Analiza systemu refundacji

Jak wspomniano wczesniej, obecnie w leczeniu dorostych chorych z ciezkg, czynng postacia
choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktorych wykazano brak odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa, lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub
dziatan niepozadanych takiego leczenia, a takze chorych, u ktorych stwierdzono obecnosc¢
przetok okotoodbytowych, ktore nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia
chirurgicznego w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia
aktywnosci choroby, w ramach Programu lekowego leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
(ICD-10 K 50), finansowany jest adalimumab oraz infliksymab. Szczegotowy opis Programu

lekowego przedstawiono w rozdziale 3.9.5i 11.1.

Ponadto, sposrod lekow stosowanych u chorych po przerwaniu terapii biologicznej,
finansowane w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015 r.,
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015 r. (zwanego dalej
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych), i wydawane w cenach

zryczattowanych, sg m.in.:

azatiopryna — finansowana w ramach wskazan pozarejestrowych (choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL);

budezonid — finansowany w ramach leczenia tagodnej lub umiarkowanej postaci
ChLC obejmujacej jelito krete i (lub) okreznice wstepujaca;

metotreksat — finansowany w ramach wskazan pozarejestrowych (choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL);

merkaptopuryna — finansowana w ramach leczenia chorych na ChLC;

mesalazyna — finansowana w ramach leczenia chorych na ChLC.

Whnioskowanym sposobem finansowania adalimumabu dla chorych w wyzej opisanej
populacji jest Program lekowy leczenia choroby LeSniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)

(przedtuzenie obecnego czasu terapii adalimumabem do 2 lat).

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczgce finansowania adalimumabu oraz

infiksymabu na podstawie Wykazu refundowanych Ilekéw, $rodkow spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzier 1 maja 2015

r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw.
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Tabela 8.
Szczegoly dotyczace finansowania adalimumabu oraz infliksymabu ze srodkéw publicznych w Polsce

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

Substancja czynna NERUE, (LR, GRS Zawartosg Grupa limitowa DI oL (R brutto finansowania Poziom odptatnosci
opakowania zbytu [PLN] [PLN]
. ® . 1050.1,
Adalimumab Humira , roztwor do 2 amp.-strz. (+2 blokery TNF — 415584 4 363,63 4363,63 Bezplatne
wstrzykiwan, 40 mg gaziki) adalimumab

Inflectra®, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 1 584,36 1 663,58 1 508,22 Bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg

Remicade®, proszek do
sporzgdzania k_oncentratu 1 fiol. a 20 ml 1050._3, plokery TNF -
do sporzgdzania roztworu infliksymab

do infuzji, 0,1 g

Infliximabum 2 113,80 2 219,49 1 508,22 Bezptatne

Remsima®, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 1 436,40 1 508,22 1 508,22 Bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [31]
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health (NIH — Narodowe Instytuty Zdrowia, czes¢ Ministerstwa Zdrowia i Pomocy

Humanitarnej Stanéw Zjednoczonych).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw, FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i

streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw
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(). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka () na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.2, 7.4.2, 7.5.217.6.2.
7.3. |etap przegladu — opracowania wtoérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (ChLC) oraz interwencji badanej (adalimumab). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
ograniczone pod wzgledem metodyki. W bazach Medline oraz The Cochrane Library
zastosowane deskryptory to: odpowiednio All fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu
wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ab (ang.
abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny tytut), kw (ang.
key word — stowo kluczowe) i tn (ang. trade name — nazwa handlowa). Zastosowanie tych
deskryptoréw umozliwito doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W celu odnalezienia stow
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki
haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH — system metadanych, ktérego
celem jest indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool

oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej (adalimumab),
nazwy handlowej interwencji badanej (Humira®) oraz populacji (ChLC), w celu zapewnienia

jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.6.
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7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane opracowania wtérne (przeglady systematyczne?® z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan [37]). ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:
populacja:

dorosli chorzy z ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u

ktérych:

wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami

immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa;

wystepujg przeciwwskazania medyczne lub objawy nietolerancji takiego

leczenia;

dorosli chorzy z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z obecnoscig
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i
leczenia chirurgicznego w potagczeniu z leczeniem immunosupresyjnym

niezaleznie od nasilenia choroby;

interwencja: adalimumab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym z
Programem lekowym leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)

stosowany przez 2 lata;

metodyka: opracowania wtérne badan o okresie obserwacji trwajagcym 2 lata
(przeglady systematyczne z Ilub bez metaanalizy), publikacje petnotekstowe
w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia, np. dzieci;

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook [13]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna iloSciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw
badan




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAF TA czynng posta¢ choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 60
IENORANTIA NOCET 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. adalimumab podawany krocej niz przez

2 lata;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opracowania poglagdowe, badania

pierwotne, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
7.3.3. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 3 155 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 43 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
(Kopylov 2014 [81], Huang 2011 [79] oraz Oussalah 2010 [83]) spetniajgce kryterium
populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan).

Wyniki odnalezionych przeglagdéw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 7.9.
a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 11.7. Poniewaz w przegladzie Kopylov 2014
pomimo wigczenia do analizy badania dotyczgcego 2-letniego stosowania ADA (Kestens
2013), nie przedstawiono wynikéw dla dtuzszego okresu czasu niz 1 rok, opis wynikow oraz

charakterystyka tego przegladu zostanie pominieta w dalszej czesci analizy.

Pomimo, Zze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglgdow
systematycznych  spetniajgcych  kryteria  populacji i interwencji  zdecydowano
0 przeprowadzeniu  kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz
w odnalezionych przegladach bazy medyczne zostaty przeszukane do 2010 roku, co wigzato
sie z pominieciem badan opublikowanych w ostatnich latach. Co wiecej, we wigczonych

przegladach nie poréwnywano badanej interwencji z komparatorem.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-
Analyses — preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych

i metaanaliz) (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci
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kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny
byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 11.10.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:

Medline: 850 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 2 232 CRD:

The Cochrane Library

tacznie: 43
(z wyjatkiem CENTRAL): 73
tacznie:3 155

v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 377
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 126
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 2 649

Wiaczonych: 3 198 Wykluczonych: 3 152

v

Publikacje wykluczone na

Publikacje wtaczone do analizy podstawie petnych tekstow:
Publikacje wiaczone petnych tekstow: Niewtagciwa populacja: 1
na podstawie Wiaczonych: 46 Niewtasciwa metodyka: 42
odniesien Wykluczonych: 43
bibliograficznych: >
Wiaczonych: 0 J v

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 3

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktore zostaly przedstawione w rozdziale ponizej
(Rozdziat 7.4.2). Szczegdtowy opis strategii przedstawiono w powyzszym rozdziale
(Rozdziat 7.3.1).

W bazie The Cochrane Library wykorzystano podziat trafien pod wzgledem metodyki

(uwzgledniono wytgcznie baze CENTRAL, ktéra zawiera tylko badania pierwotne).

Na stronach EMA i FDA zastosowano czutg strategie, wykorzystujgc nazwe substanciji
czynnej (adalimumab) oraz nazwe handlowg interwencji badanej (Humira®). Ze wzgledu na
bardzo duzg liczbe trafien strategie zawezono do populacji (ChLC). Na stronie Europejskiej
bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych Ilekow oraz
URPLWMIiPB zastosowano strategie wykorzystujacg jedynie nazwe substancji czynnej

(adalimumab) oraz nazwe handlowg interwencji badanej (Humira®).

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla adalimumabu stosowanego przez 2 lata w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna lub wptywu przerwania rocznej, skutecznej terapii ADA na
dalszy stan kliniczny chorego w ww. wskazaniu. Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe trafieh

dla interwencji badanej wyszukiwanie zawezono do populacji (ChLC).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.6.
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7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja:

dorosli chorzy z ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u

ktérych:

wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami

immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa;

wystepujg przeciwwskazania medyczne lub objawy nietolerancji takiego

leczenia;

dorosli chorzy z czynng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna z obecnoscig
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i
leczenia chirurgicznego w potagczeniu z leczeniem immunosupresyjnym

niezaleznie od nasilenia choroby;

interwencja: adalimumab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym z
Programem lekowym leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)

stosowany przez 2 lata®;
komparator:

skuteczne stosowanie adalimumabu przez 12 miesiecy, a nastepnie przerwanie
terapii i obserwacja chorego (w czasie trwania okresu obserwacji po przerwaniu

leczenia, chorzy mogli otrzymywaé inny rodzaj terapii®);

® Do analizy wigczano badania, w ktérych catkowity czas trwania leczenia ADA (interwencja badana
podawana w fazie indukcji oraz podtrzymania remisji) wynosit 24 miesigce +/- 3 miesigce

* Dozwolone bylo stosowanie u chorych wszystkich terapii (innych niz biologicznych), stosowanych
zwyczajowo w praktyce klinicznej, w tym m.in. lekéw z grupy tiopuryn, lekéw steroidowych czy
metotreksatu
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dowolny, w przypadku braku takich badan dla dilugookresowej skutecznosci

adalimumabu;
brak w przypadku badanh jednoramiennych wtgczanych do analizy gtéwnej;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwencji;

metodyka: badania pierwotne o okresie obserwacji trwajgcym 2 lata: badania
eksperymentalne oraz obserwacyjne z grupg kontrolng® (ocena skutecznosci kliniczne;
oraz praktycznej ibezpieczehstwa), badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci
klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa analizowanej interwencji/lkomparatora®),
badania, w ktoérych udziat bralo co najmniej 10 chorych w grupie, publikacje

petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci (ponadto,
dopuszczano maksymalnie jedno ograniczenie dotyczgce populacji chorych, np. brak
danych dotyczacych ciezkosci choroby Ilub brak danych o wystepowaniu
nietolerancji/przeciwwskazan do stosowania innych form terapii. Do analizy nie
wigczano badan przy braku informac;ji lub wystgpieniu niezgodnosci w odniesieniu do

wiecej niz jednego szczegodtowego kryterium dotyczgcego populacji);

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. adalimumab podawany krocej niz przez
2 lata (ponadto, do analizy nie wigczano badan, w ktérych nie podano Zzadnej
informacji o dawkowaniu oraz czestosci podawania ADA, a takze badan w ktérych
terapia podtrzymujgca podawana byta wg schematu niezgodnego z ww. Programem
lekowym (40 mg co 2 tygodnie). Natomiast zastosowanie u chorych nizszej dawki
indukcyjnej lub informacja o mozliwo$ci eskalacji dawki u czesci chorych podczas
trwania badania stanowity jedynie ograniczenie w analizie — przyjecie ww.
ograniczenia uzasadnione jest dawkowaniem leku podanym w ChPL Humira®

opisanym w rozdziale 4.3);

® Do analizy wigczano pojedyncze ramiona z badan z grupg kontrolng (zaréwno eksperymentalnych
jak i obserwacyjnych)

® Do analizy wigczano badania jednoramienne dla adalimumabu jako interwencji badanej (stosowanie
adalimumabu przez co najmniej 2 lata) oraz jako komparatora (skuteczne stosowanie adalimumabu
przez 12 miesiecy, a nastepnie przerwanie terapii).
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komparator:

niezgodny z zatozonym, inny niz wyzej wymieniony;

nie dotoczy, w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych

interwencje i komparator oraz w przypadku badan jednoramiennych;

punkty koncowe: inne niz wskazano powyzej (do analizy nie wtgczano badan, w
ktérych wynikow nie podano w tekscie publikacji, a jedynie przedstawiono na
wykresach/rycinach. Uznano bowiem, iz odczyt z wykresu/ryciny wykonany przez
analityka jest obarczony ryzykiem zwigzanym z jego niedoktadno$cia, przez co moze

by¢ mniej wiarygodny);

metodyka: opracowania wtdérne, opracowania poglgdowe, opisy przypadkow,
publikacje pierwotne o okresie obserwacji trwajagcym krocej niz 2 lata, opisy

przypadkéw, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi  AOTMIT, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe (EMA, Europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, FDA i URPLWMIiPB). Bazy
przeszukano dla opiniowanej interwencji, poszukiwano informacji dotyczgcej niezaleznej
oceny bezpieczenstwa ADA (bez ograniczenia do 2-letniego stosowania badanej
interwencji). Kryteria zostaly ustanowione a priori w protokole do przeglgdu

systematycznego.
Kryteria witaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych
w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:

populacja:

dorosli chorzy z ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u
ktorych:
wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami

immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa;

wystepujg przeciwwskazania medyczne lub objawy nietolerancji takiego

leczenia;
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dorosli chorzy z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z obecnos$cig
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i
leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym

niezaleznie od nasilenia choroby;

interwencja: adalimumab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym z

Programem lekowym leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50);
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje petnotekstowe dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczehstwa
analizowanej interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim;
Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych,
uwzglednianych w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty koncowe

dotyczgce m.in. farmakokinetyki, farmakodynamiki;
metodyka: inne niz wyzej wymienione.
7.4.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 3 182 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 33 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 279 publikacii;

strone internetowg Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych, w ktérej odnaleziono 2 rekordy;
strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono 4 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
18 publikacji.
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Do analizy wigczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie CHARM+ADHERE

sktadajgce sie z 2 czesci:

badanie CHARM (publikacja Colombel 2007 [65]) — randomizowane badanie z grupg
kontrolng poréwnujgce ADA (w 2 schematach dawkowania) z placebo — z uwagi na
dtugos¢ okresu obserwacji (1 rok) wyniki z badania CHARM nie zostang
przedstawione w niniejszej analizie. Poniewaz publikacja Colombel 2007 stanowita
gtébwng publikacje do badania, zostata ona witgczona do analizy jedynie w celu
uzupetnienia opisu metodyki badania;

badanie ADHERE (publikacja Panaccione 2010 [85]) — prospektywne badanie
niezaslepione, bedace przediuzeniem badania CHARM, dotyczgce 2-letniego

stosowania ADA u chorych na ChLC o aktywnosci umiarkowanej do ciezkie;.

Do analizy wigczono réwniez eksperymentalne, jednoramienne badanie Papamichael 2012
[86] analizujgce 2-letnie stosowanie adalimumabu u chorych na ChLC z nawrotem po

resekciji jelita.

Ponadto, odnaleziono 3 badania retrospektywne analizujgce efektywnosé i bezpieczenstwo

praktyczne 2-letniego stosowania adalimumabu w populacji docelowej:

jednoramienne badanie Peters 2014 [87];

badanie z grupg kontrolng Kestens 2013 [80] — do analizy wtgczono wyniki dla grupy
chorych leczonych ADA,;

jednoramienne badanie Palacios 2008 [84] — do analizy wigczono wyniki dla grupy

chorych z aktywng luminalng postacig choroby.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
12 publikacji pochodzgcych ze stron EMA, Europejskiej bazy danych zgtoszen o

podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw oraz FDA:

10 doniesien ze strony EMA: Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® [8] oraz
9 raportdéw Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC — Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii)
[67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75];

dane ze strony Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow [76];

1 doniesienie ze strony FDA: dokument zawierajgcy Charakterystyke Produktu

Leczniczego Humira®, zawierajgcy ostrzezenia dotyczace stosowania leku [77].
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Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych NIH odnaleziono 1 publikacje
opisujgcg trwajagce, niezakonczone badanie kliniczne. Badanie przedstawiono w tabeli

znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.10.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego - Il etap
mublikacje z baz dodatkowychx

EMA: 279
/ Publikacje z gtéwnych baz \ Europejska baza danych
medycznych: zgtoszen o podejrzewanych
Medline: 850 dziataniach niepozgdanych
Embase: 2 232 lekow: 2
The Cochrane Library FDA: 33
(wytgcznie CENTRAL): 100 URPLWMIPB: 4

Lacznie: 3182 k Lacznie: 318 /

\ 4 \ 4

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 377
i streszczen: Niewfasciwa interwencja: 126
Wiaczonych: 3 500 Niewfasciwa metodyka: 2 924
Wykluczonych: 3 427

]

/ Publikacje wykluczone na \

Publikacje wigczone
na podstawie Publikacje wigczone do podstawie petnych tekstow:
odniesien analizy petnych tekstow: Niewtasciwa populacja: 19
bibliograficznych: Wiaczonych: 73 Niewtaéciwa interwencja: 17
Wiaczonych: 0 Niewtasciwa metodyka: 18
> Niewtasciwe punkty kohcowe: 1

\ / k Wykluczonych: 55 /

\ 4

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci: 3
skutecznosci i bezpieczenstwa: 2
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 12
opisu metodyki: 1
Wiaczonych: 18

N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.5. lll etap przegladu — opracowania wtérne dla

poréwnania adalimumabu z infliksymabem

W zwigzku z faktem, iz nie odnaleziono badan dla komparatora, oceniajgcych stan kliniczny
chorych w okresie obserwacji nastepujgcym po przerwaniu terapii adalimumabem
stosowanym przez rok (skuteczna terapia), a takze biorgc pod uwage fakt, iz obecnie w tym
samym wskazaniu w ramach tego samego Programu lekowego finansowana jest réwniez
terapia infliksymabem, podjeto prébe przeprowadzenia analizy dla wplywu przerwania terapii
IFX po roku skutecznej terapii jako komparatora. W celu poparcia przedstawionego
zatozenia postanowiono przeprowadzi¢ kolejny etap przegladu, w ktérym na podstawie
opracowan wtérnych wykonana zostanie analiza poréwnawcza adalimumabu wzgledem
infliksymabu w analizowanym wskazaniu, ktérej celem jest okreslenie czy adalimumab

i infliksymab cechuje poréwnywalna skutecznosé.

Na podstawie wynikow analizy przeprowadzonej na tym etapie przeglagdu, mozliwe bedzie
wykonanie kolejnego etapu przegladu, ktérego celem bedzie odnalezienie badan
dotyczgcych oceny wptywu przerwania skutecznej terapii IFX na dalszy stan kliniczny
chorego.

7.5.1. Strategia wyszukiwania

W 1l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale ponizej
(Rozdziat 7.5.2). Szczegdtowy opis strategii przedstawiono w powyzszym rozdziale
(Rozdziat 7.3.1).

W bazie The Cochrane Library wykorzystano podziat trafien pod wzgledem metodyki
(uwzgledniono wszystkie bazy z wytgczeniem bazy CENTRAL, ktéra zawiera tylko badania

pierwotne).

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 11.5.
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7.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktére zostato

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:
populacja:

dorosli chorzy z ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u

ktérych:

wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami

immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa;

wystepuja przeciwwskazania medyczne lub objawy nietolerancji takiego

leczenia;

dorosli chorzy z czynng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna z obecnos$cig
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i
leczenia chirurgicznego w potagczeniu z leczeniem immunosupresyjnym

niezaleznie od nasilenia choroby;

interwencja: adalimumab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym z

Programem lekowym leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50);

komparator: infliksymab o dawkowaniu w wyzej okreslonej populacji zgodnym z

Programem lekowym leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50);

metodyka: opracowania wtérne badan (przeglady systematyczne z Ilub bez
metaanalizy), publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: niezgodny z zatozonym,;
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metodyka: przeglady niesystematyczne, opracowania poglgdowe, badania

pierwotne, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

7.5.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 3 155 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
5 przegladéw systematycznych (Hazlewood 2015 [78], Singh 2014 [89], Stidham 2014 [90],
Vogelaar 2009 [91] oraz Peyrin-Biroulet 2008 [88]) spetniajgcych kryteria zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, podane w rozdziale 7.5.2.

Wyniki odnalezionych przeglagdow systematycznych oraz petna ich ocena krytyczna

przedstawiona zostata w rozdziale 11.8.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstoéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.10.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 850
Embase: 2 232
The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 73
tacznie:3 155

/

\ 4

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 377
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 126
Wiaczonych: 3 155 Niewtasciwy komparator: 2 606
Wykluczonych: 3 109

- p 1

Publikacje wigczone
na podstawie

4 N

Publikacje wigczone do o
Publikacje wykluczone na

analizy petnych tekstow:

. .odnie.sieh . Wiaczonych: 46 pqutawig petnych tekstow:
bibliograficznych: Niewtasciwa metodyka: 41
Wiaczonych: 0 Wykluczonych: 41

\ 4

- / } \_ Y,
4 I

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 5

N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.6. IV etap przegladu — badania pierwotne dla

infliksymabu

We wszystkich opracowaniach odnalezionych w 1ll etapie przegladu, wykazano
porownywalng skuteczno$¢ adalimumabu wzgledem infliksymabu zaréwno w ocenie
skutecznosci leku w indukcji jak i w podtrzymaniu remisji u chorych na ChLC. Whnioski
z trzech najnowszych przeglagdow oparto na podstawie przeprowadzonej metaanalizy
sieciowej wigczonych badan pierwotnych. Ponadto, wykazano, iz zaréwno terapia ADA jak
i IFX, prowadzi do poprawy jakosci zycia u chorych, w odniesieniu do stanu przed
rozpoczeciem leczenia. Roéwniez w polskich wytycznych klinicznych wydanych przez PUO
w 2013 roku [57] odnaleziono informacje, ze zaréwno IFX, jak i ADA wykazujg podobng

skutecznos¢ w indukgji i podtrzymaniu remisji u chorych na ChLC.

W zwigzku z powyzszym, mozliwe byto przeprowadzenie kolejnego etapu, ktérego celem
bedzie odnalezienie badanh dotyczgcych oceny wptywu przerwania skutecznej terapii IFX na

dalszy stan kliniczny chorego.

7.6.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (ChLC), interwencji badanej (infliksymab) oraz przerwania terapii. W bazach
Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan
(badania pierwotne). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. Podobnie jak
w strategii wyszukiwania dla poprzednich etapoéw przegladu, w bazach Medline oraz The
Cochrane Library zastosowane deskryptory, kolejno All fields i All text. Z kolei w bazie
Embase zastosowano deskryptory: ab, ti, ot, kw i tn. Zastosowanie tych deskryptorow
umozliwito doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W celu odnalezienia stoéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.5.
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7.6.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:
populacja:

dorosli chorzy z ciezkg, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, u

ktérych:

wykazano brak odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami

immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa;

wystepuja przeciwwskazania medyczne lub objawy nietolerancji takiego

leczenia;

dorosli chorzy z czynng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna z obecnos$cig
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i
leczenia chirurgicznego w potagczeniu z leczeniem immunosupresyjnym

niezaleznie od nasilenia choroby;

interwencja: skuteczne stosowanie infliksymabu’ przez 12 miesiecy (dawkowanie w
wyzej okreslonej populacji zgodnym z Programem lekowym leczenia choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)), a nastepnie przerwanie tej terapii i
obserwacja chorego (w czasie trwania okresu obserwacji po przerwaniu leczenia, chorzy

mogli otrzymywaé inny rodzaj terapii®);
komparator:
dowolny;

brak, w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy gtéwnej;

" Do analizy wigczano rowniez badania analizujgce skutecznosé ADA i IFX fgcznie (decyzje podjeto
na podstawie wyniku lll etapu przeglagdu, w ktérym biorgc pod uwage wyniki publikacji wtérnych,
wykazano poréwnywalng skutecznosé tych interwencji wzgledem siebie)

® Dozwolone bylo stosowanie u chorych wszystkich terapii (innych niz biologicznych), stosowanych
zwyczajowo w praktyce Klinicznej, w tym m.in. lekéw z grupy tiopuryn, lekéw steroidowych czy
metotreksatu
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punkty koncowe: punkty kohcowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwenciji;

metodyka: badania pierwotne o okresie obserwacji zawierajgcym rok terapii biologicznej
oraz okres nastepujgcy po jej przerwaniu: badania eksperymentalne oraz obserwacyjne z
grupg kontrolng® (ocena skutecznosci klinicznej oraz praktycznej i bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa analizowanej

interwencji), publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator: n/d;
punkty koncowe: inne niz wskazano powyzej;

metodyka: opracowania wtérne, opracowania pogladowe, publikacje pierwotne o
okresie obserwacji niezawierajgcym okresu po przerwaniu rocznej, skutecznej terapii,
opisy przypadkéw, publikacje petnotekstowe w jezykach innych niz polski, angielski,

niemiecki, francuski.

7.6.3. Badania wiagczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 2 095 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

2 prospektywne badania obserwacyjne:

badanie Dai 2014 [66] analizujgce wptyw przerwania skutecznej rocznej terapii
infliksymabem u chorych z nieswoistym stanem zapalnym jelit (w tym chorzy na

ChLC) na utrzymanie remisji oraz wystepowanie nawrotow choroby;

° Do analizy wigczano pojedyncze ramiona z badan z grupg kontrolng (zaréwno eksperymentalnych
jak i obserwacyjnych)
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badanie Molnar 2013 [82] analizujgce wplyw przerwania skutecznej rocznej terapii
adalimumabem lub infliksymabem u chorych na ciezkg, aktywng posta¢c ChLC na

wystepowanie nawrotéw choroby.

Charakterystyka powyzszych badan zostanie przedstawiona razem =z badaniami
oceniajgcymi skutecznos¢ i bezpieczenstwo odnalezionymi w Il etapie przegladu w

rozdziale 7.10. Wyniki natomiast, zostang zaprezentowane w rozdziatach 7.12 oraz 7.14.

Do analizy wigczono rowniez 1 badanie ankietowe przeprowadzone na zlecenie
Zamawiajgcego [27]. Poniewaz wyniki badania nie zostaty opublikowane, natomiast
dostepne dane umozliwiajg jedynie przedstawienie jego ograniczonej metodyki, zostato ono
witgczone w ramach dodatkowej analizy skutecznosci w rozdziale 7.12.4. Metodyke badania
oraz charakterystyke chorych uczestniczacych w badaniu, zaprezentowano w zatgczniku
(rozdziat 11.3).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 4). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstoéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.10.
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Rysunek 4.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — IV etap

f Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 329
Embase: 1 653
The Cochrane Library
(wylgcznie CENTRAL): 113
tacznie: 2 095

-

\ 4

/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 282

i streszczen: Niewtasciwa interwencja: 117
Wiaczonych: 2095 Niewtasciwa metodyka: 1633
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Zamawiajgcego: Niewtasciwa interwencja: 20
Wiaczonych: 1 Niewtasciwa metodyka: 36
, Wykluczonych: 61
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Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci: 2
skutecznosci i bezpieczenstwa: 1
Wiaczonych: 3

N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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7.7. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [13].

W zatgczniku 11.11 (Tabela 49) przedstawiono opis kryteriow.

Badani eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [22]. Badanie
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale —
skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych) [47], a badania jednoramienne
wskali NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence) [34].

W zatgczniku 11.11 przestawiono wzory skali ( Tabela 50, Tabela 51, Tabela 52).

Dodatkowo, wptyw jakosci badah na wyniki poszczegoélnych punktéw koncowych oceniono w
skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [17]

(Tabela 53 w zatgczniku 11.11).

7.8. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego

komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2013.

Poniewaz na podstawie analizowanych badahn niemozliwe byto wykonanie analizy
statystycznej dla interwencji badanej wzgledem komparatora, w ponizszej analizie
przedstawiono wyniki zawarte w poszczegodinych publikacjach dotyczace liczby chorych,
u ktérych raportowano wystgpienie okreslonego punktu koncowego oraz parametry ciggte
(mediana) z IQR. Ponadto, przedstawiono réwniez podane w publikacjach wyniki dla
parametru wzglednego ilorazu szans (OR ang. odds ratio), ryzyka wzglednego (RR, ang. risk

ratio) oraz hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)'® wraz z 95% przedziatami ufnosci.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

10 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakohczenia badania progresja
choroby nie wystagpita u wszystkich chorych).
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Tabela 9.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr

OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo  wystgpienia  okreslonego
punktu koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji
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7.9. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych —

przegladow systematycznych

Odnaleziono 3 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: populacji
i interwencji podane w rozdziale 7.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Witaczone do analizy przeglady systematyczne to: Kopylov 2014
[81], Huang 2011 [79] oraz Oussalah 2010 [83]. Ponizej przedstawiony zostanie opis 2
wigczonych przeglagdéw — Huang 2011 oraz Oussalah 2010. Odnaleziony przeglad Kopylov
2014 pomimo iz spetnia kryteria wigczenia (do jego analizy wigczono badanie, w ktorym
oceniano 2-letnie stosowanie ADA — badanie Kestens 2013), nie zawiera wynikow dla okresu

obserwacji powyzej 1 roku.

Celem obu wigczonych przeglagdéw (Huang 2011 oraz Oussalah 2010) byta ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci lekow z grupy anty-TNF. W przeglgdzie Huang 2011
oceniano wytgcznie adalimumab, natomiast w przegladzie Oussalah 2010 oceniano terapie
ADA, IFX oraz CEP. Populacje badah wigczonych do przegladu Huang 2011 stanowili
dorosli chorzy na ChLC, z kolei w przeglgdzie Oussalah 2010 wigczano badania dotyczace
dzieci i dorostych chorych na ChLC lub na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG).

Wyniki natomiast podano odrebnie w zaleznosci od wieku i wskazania.

Przeglad Oussalah 2010 spetnia 4 na 5 (brak oceny krytycznej wtgczonych badan) kryteriow
systematycznosci Cook, podczas gdy przeglad Huang 2011 spetnia wszystkie z nich.
Dwuletnie stosowanie adalimumabu w obu wigczonych przeglagdach zostato ocenione na
podstawie 1 badania randomizowanego, przedtuzonego o obserwacyjng faze follow-up
(badanie CHARM+ADHERE). W przeglgdzie Huang 2011 przedstawiono jedynie dane
zawarte w 1 publikacji do tego badania (Panaccione 2010 [85]), natomiast w przegladzie
Oussalah 2010, 2-letnie wyniki przedstawiono na podstawie 7 publikacji. Nalezy jednak
podkresli¢, iz 7 publikacji omawianych w przeglgdzie Oussalah 2010 nie zostato
uwzglednionych w niniejszej analizie z uwagi na niespetnienie odpowiednich kryteriéw
interwenc;ji okreslonych w rozdziale 7.4.2 (wyniki podane dla wszystkich chorych tgcznie bez
podziatu na chorych przyjmujacych ADA co tydzien oraz przyjmujgcych ADA co drugi
tydzien).

Na podstawie przedstawionych wynikéw stwierdzono, ze adalimumab jest zaréwno

bezpieczny jak i skuteczny w indukcji i podtrzymaniu remisji w ChLC w dwuletnim okresie
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leczenia, a takze przyczynia sie do poprawy jakosci zycia chorych. W przeglgdzie Huang
2011 po 116 tygodniach stosowania ADA odsetek chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz
na leczenie wynosit okoto 63%, natomiast remisje uzyskato okoto 50% chorych (wynik dla
podgrupy ADA eow). Natomiast w przegladzie Oussalah 2010 po 116 tygodniach leczenia —
odsetek remisji u chorych wynosit 67-72%, u 27% chorych stwierdzono uzyskanie remisji
wolnej od stosowania lekow steroidowych. Pomimo iz w obu opracowaniach bazowano na
tym samym badaniu, przedstawione wyniki pochodzity z réznych publikacji, w ktérych w
odmienny sposob analizowano populacje (analizy podgrup). Uzyskanie remisji klinicznej na
podstawie oceny jakosci zycia analizowano za pomocg kwestionariusza pozwalajgcego
ocenic¢ jakos¢ zycia w nieswoistych zapaleniach jelit (IBDQ, ang. inflammatory bowel disease
guestionaire) osiggneto 60-64% chorych, a liczba hospitalizacji w przeliczeniu na osoborok
byta réwna 0,12. Z kolei wyleczenie przetok raportowano u 31% chorych.

Szczegbtowg charakterystyke 2 wigczonych przeglagdéow systematycznych, w ktérych
przedstawiono wyniki dotyczgce 2-letniego stosowania ADA i wnioski autoréw przedstawiono

w zatgczniku 11.7.
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7.10. Wiaczone badania pierwotne

7.10.1. Charakterystyka witagczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono ogotem 7 badan, w tym 5 badan w ramach oceny 2-letniego stosowania
adalimumabu oraz 2 badania dla komparatora, odnalezione w IV etapie przegladu

systematycznego.

Sposréd badan wigczonych do oceny interwencji badanej odnaleziono 2 badania
eksperymentalne (badanie CHARM+ADHERE - publikacja Panaccione 2012 [85] oraz
jednoramienne badanie Papamichael 2012 [86]), a takze 3 badania obserwacyjne,
retrospektywne (jednoramienne badania: Peters 2014 [87], Palacios 2008 [84], oraz badanie
z grupg kontrolng: Kestens 2013 [80]). Badanie ADHERE sktadato sie z dwdch etapdw:
rocznego badania randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, poréwnujgcego adalimumab
wzgledem placebo (badanie CHARM) oraz wieloletniego, prospektywnego, niezaslepionego
przediuzenia badania (badanie ADHERE). W celu oceny 2-lethiego stosowania
adalimumabu, ze wszystkich publikacji do tego badania, do analizy wiaczono publikacje
Panaccione 2010, natomiast w celu uzupetnienia opisu metodyki, wigczono réwniez
publikacje gtéwng do badania CHARM — publikacja Colombel 2007 [65]).

W badaniu CHARM+ADHERE oraz Kestens 2013 podejscie do testowanej hipotezy
badawczej miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).
Badanie ADHERE zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii, natomiast badanie Kestens 2013 zakwalifikowano do
kategorii 11ID. W przypadku pozostatych badan kwalifikacja ta nie byta mozliwa ze wzgledu
na brak odpowiedniej kategorii (badania jednoramienne).

Wiarygodnos¢ badania ADHERE oceniono za pomocg skali Jadad na 4 sposrod 5 mozliwych
do uzyskania punktéw. Wiarygodnos¢ publikacji Kestens 2013 oceniono w skali NOS, ktérg
wykorzystuje sie do oceny badan obserwacyjnych z grupg kontrolng (ocenie poddano
kategorie ,dobdr préby”, ,poréwnywalnos¢” oraz ,punkt koncowy”). Analizowane badanie
otrzymato maksymalng liczbe gwiazdek we wszystkich kategoriach. Pozostate badania:
Peters 2014, Papamichael 2012 oraz Palacios 2008 oceniono na podstawie skali NICE,
ktorg wykorzystuje sie do oceny badan jednoramiennych. Badanie Peters 2014 otrzymato
maksymalng liczbe punktéw. Natomiast badanie Palacios 2008 otrzymato 6 na 8 mozliwych
do uzyskania punktéw (badanie przeprowadzono w jednym osrodku oraz nie przedstawiono

kryteriow wykluczenia chorych z badania). Tyle samo punktéw otrzymato badanie
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Papamichael 2012 (punkty odjeto za przeprowadzenie badania w jednym osrodku oraz za

brak informaciji o kolejnym wtgczaniu chorych).

Badanie ADHERE byto sponsorowane przez Abbott Laboratories oraz byto przeprowadzone
w 92 osrodkach w Europie, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii oraz Potudniowej
Afryce. Badanie Papamichael 2012 zostato przeprowadzone w 1 osrodku znajdujgcym sie
w Grecji. Badania Peters 2014 oraz Kestens 2013 przeprowadzono odpowiednio w 18 oraz
w 6 osrodkach w Holandii. Badanie Palacios 2008 przeprowadzono natomiast w 1 o$rodku

w Hiszpanii.

W badaniu ADHERE w celu indukcji remisji w grupie badanej podawano adalimumab
w pojedynczej dawce poczatkowej 80 mg s.c., nastepnie w pojedynczej dawce 40 mg s.c.
w 2. tygodniu badania. Z kolei w badaniach Peters 2014, Papamichael 2012 oraz Palacios
2008 w celu indukcji remisji podawano adalimumab s.c. w pojedynczej dawce poczgtkowej
160 mg, nastepnie w pojedynczej dawce 80 mg w 2. tygodniu. W badaniu Kestens 2013 nie
podano dokfadnej informacji dotyczgcej schematu dawkowania oraz wielkosci dawek ADA

stosowanych w fazie indukcji remisji choroby.

We wszystkich badaniach w podtrzymaniu remisji, adalimumab podawano w dawce 40 mg
s.c. W badaniu ADHERE adalimumab podawano co tydzien lub co drugi tydzien (ADA eow)
poczawszy od 4. do 56. tygodnia (faza zaslepiona), a nastepnie do 116. tygodnia badania
(faza niezaslepiona). W grupie kontrolnej podawano placebo. W niniejszej analizie,
uwzgledniono jedynie dane dla grupy ADA eow. W pozostatych badaniach, ADA w fazie
podtrzymania remisji podawano co drugi tydzien, dozwolona byta natomiast, w czasie
trwania badania eskalacja dawki. W badaniu Kestens 2013 zmiany dawkowania leku
wymagato 25% chorych. W badaniach Peters 2014 oraz Papamichael 2012 zwigkszono

czestosé podawania leku odpowiednio u 40% i u blisko 27% chorych.

Wszystkie badania przeprowadzone byly z udziatem chorych na aktywng posta¢ ChLC.
W badaniu ADHERE obecno$¢ przetok odnotowano u 12% chorych. Z kolei w badaniach
Papamichael 2012, Peters 2014, Kestens 2013 oraz Palacios 2008 okreslono, iz chorych
Z penetrujgca (przetokowg) manifestacjg choroby byto odpowiednio: 33%, 23%, 16% oraz
38%.

Najwiekszg populacje chorych analizowano w badaniu Peters 2014 — 438 chorych.
W badaniu ADHERE grupe chorych, ktérym podawano ADA w fazie podtrzymania remisji co
2 tygodnie przez okres 2 lat, stanowito 260 chorych. W badaniach Kestens 2013,

Papamichael 2012 oraz Palacios 2008 liczebnos¢ grup wigczonych do analizy wynosita
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odpowiednio 100 (chorzy leczeni ADA), 15 (chorzy z nawrotem po przeprowadzonym
zabiegu resekcji, ktorzy wykazali brak tolerancji na leczenie azatiopryng lub IFX) oraz 16

chorych (chorzy z luminalng postacig choroby).

Okres obserwacji w badaniach: Papamichael 2012 oraz Kestens 2013 wynosit 2 lata
(24 mies.). W badaniu ADHERE okres obserwacji wynosit 116 tygodni (27 miesiecy).
Mediana okresu obserwacji w badaniu Peters 2014 wynosita 2 lata, a w badaniu Palacios
2008 — 12,6 miesiecy u 16 chorych z luminalng postacig choroby. W obydwdéch badaniach:
Peters 2014 oraz Palacios 2008, podano natomiast estymowane wyniki dla 24-miesiecznego

czasu leczenia, co stanowito podstawe do wigcznia ich do analizy

W badaniu Papamichael 2012, podano informacje, iz odsetek chorych leczonych uprzednio
infliksymabem wynosit od 53%—-73% (20% chorych leczono IFX przed terapig ADA, 53%
chorych leczono IFX po leczeniu chirurgicznym — nie podano jednak informaciji czy byli to ci
sami chorzy). W badaniu ADHERE leki z grupy anty-TNF wczesniej stosowato — 51%
chorych. Wiekszos¢ chorych w badaniach Peters 2014 i Palacios 2008 byta uprzednio
leczona IFX (odpowiednio 62% oraz 95,5%), a gtébwne powody przerwania tego leczenia byty
zwigzane z utratg odpowiedzi na leczenie lub z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

Chorzy z badania Kestens 2013 nie stosowali wczesniej lekow z grupy anty-TNF.

Leczenie skojarzone z immunomodulatorami (w tym przewaznie prednizon w skojarzeniu
z klemastyng przeciwhistaminowg) podawano u 33% chorych w badaniu Kestens 2013.
W badaniu Peters 2014 leczenie skojarzone: z tiopurynami (azatiopryna/ 6-merkaptopuryna/
6-tioguanina) podawano u 33% chorych, z lekami steroidowymi (prednizon/budezonid) —
u 34% chorych, z metotreksatem — u 12% chorych. Leczenie skojarzone w tym badaniu
mogto stanowi¢ kontynuacje wczeéniejszej terapii, rozpoczyna¢ sie w pierwszych
6 miesigcach od rozpoczecia terapii biologicznej lub po tym czasie. W badaniu Palacios
2008 leczonych w skojarzeniu z immunosupresantami bytlo 82% chorych, a w badaniu
ADHERE wszyscy chorzy mogli przyjmowac leczenie skojarzone z kortykosteroidami przez
caty okres trwania badania. Jedynie w badaniu Papamichael 2012 wprowadzenie leczenia

skojarzonego nie byto dozwolone.

Ponadto, do analizy dla komparatorow wigczono 2 obserwacyjne, prospektywne badania
jednoramienne: badanie Dai 2014 [66] oceniajgce IFX w populacji chorych na ChLC oraz
badanie Molnar 2013 [82] oceniajgce IFX i ADA (wyniki podane tgcznie) w populacji chorych
na ChLC. Celem badan byta ocena wptywu przerwania skutecznej terapii biologicznej na

dalszy stan kliniczny chorego.
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Obu badan nie mozna byto oceni¢ wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii (klasyfikacja wg AOTMIT) ze wzgledu na brak odpowiedniej kategorii (badania
jednoramienne). Wiarygodnos¢ tych publikaciji oceniono w skali NICE. Badanie Molnar 2013
otrzymato 7 na 8 punktow, z powodu braku przedstawienia kryteriow wykluczenia chorych
z badania, natomiast Dai 2014 otrzymato 5 punktéw przez wzglad na przeprowadzenie
badania w jednym osrodku, brak informacji o kolejnym wigczaniu chorych oraz
nieprzedstawienie kryteriow wykluczenia chorych z badania. Badanie Molnar 2013 zostato

przeprowadzone w 5 osrodkach na Wegrzech.

Badanie Molnar 2013 bylo przeprowadzone z udziatem chorych na ChLC (w tym u 48%
chorych wystepowaty przetoki), z kolei w badaniu Dai 2014 populacje stanowili chorzy na
ChLC (w tym 32% chorych z penetrujgcg manifestacjg choroby) oraz WZJG (wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego). Dane dla grupy chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego nie zostaty przedstawione, poniewaz nie byto to celem niniejszej analizy. W obu
badaniach okres obserwacji wynosit 24 miesigce (w pierwszym roku chorzy stosowali terapie
biologiczng, natomiast przez kolejny rok obserwowano stan kliniczny chorego po przerwaniu
skutecznej terapii). Wczes$niej leczenie biologiczne przyjmowato — blisko 16% chorych

biorgcych udziat w badaniu Dai 2014 oraz blisko 21% chorych w badaniu Molnar 2013.

Liczebnos$¢ grup w obu badaniach byta zblizona i wyniosta odpowiednio: w badaniu Molnar
2013 — 121 chorych, a w badaniu Dai 2014 — 109 chorych.

W badaniu Dai 2014 w leczeniu chorych na ChLC stosowano infliksymab podawany przez
1 rok zgodnie z chihskimi zaleceniami (ang. Consensus Statement on Diagnoses and
Treatment of IBD in China). Natomiast w badaniu Molnar 2013, terapie biologiczng
stosowano przez rok po indukcji remisji (wedtug wegierskich krajowych wytycznych):
adalimumab — u 34 chorych, infliksymab — u 87 chorych. Wyniki w badaniu Molnar 2013
podano dla obu interwencji fgcznie. W Zzadnym z obu badan nie podano szczegétowych
informacji dotyczacych schematu dawkowania lekéw (podano jednak informacje o
stosowaniu lekow wg miejscowych standardéw). Niemniej jednak, poniewaz gtéwnym celem
analizy na tym etapie jest ocena stanu klinicznego chorego po przerwaniu terapii, a
skutecznos¢ samej terapii, uznano ze brak petnych danych nie jest powodem wykluczenia

badan.

W badaniu Dai 2014, leczenie skojarzone z kortykosteroidami podawano — u blisko 619%,
natomiast z azatiopryng — u 41% chorych. W przypadku badania Molnar 2013 leczonych

w skojarzeniu z kortykosteroidami byto 60% chorych, a z tiopurynami — 85% chorych.
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Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 11.9).
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Tabela 10.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy dla interwencji badanej

Badania

CHARM+ADHERE
(publikacje Panaccione
2010, Colombel 2007)

Peters 2014

Kestens 2013

Papamichael 2012

Palacios 2008

Metodyka

Okres
obserwacji
((ELIEGEY]

Liczba
chorych

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe”

Retrospektywne,
jednoramienne, kohortowe,
wieloosrodkowe

Retrospektywne, kohortowe, z
grupg kontrolng,
wieloosrodkowe™

Prospektywne,
eksperymentalne,
jednoramienne,
jednoosrodkoweMA

Retrospektywne,
obserwacyjne, jednoramienne,
jednoosrodkoweMA

Okres obserwacji wynosit
116 tygodni (27 mies.), w
tym:
¢ badanie CHARM - 56
tygodni (faza
zaslepiona);

badanie ADHERE - 60
tygodni (faza
niezaslepiona)

Mediana okresu obserwaciji
wynosita 2 lata (24 mies.)

Czas trwania okresu obserwaciji:

2 lata (24 mies.)

Czas trwania okresu
obserwaciji: 2 lata (24 mies.)

Mediana okresu obserwaciji

wynosita:

® 12,6 miesiecy (IQR 4,6;
19,4) u 13 chorych z
postacig luminalng
choroby;
15,2 miesigca (IQR 11,7;
19,4) u 5 chorych z
aktywng przetokowg
postacig choroby

populacja docelowa
(ADA eow): N=260

populacja
N= 438.

ogotem:

populacja ogétem: N=200;

populacja docelowa: N=100.

populacja ogétem: N=23;
populacja docelowa:
N=15.

populacja ogétem: N=22;
populacja docelowa: 16.
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Badania

CHARM+ADHERE
(publikacje Panaccione
2010, Colombel 2007)

Peters 2014

Kestens 2013

Papamichael 2012

Palacios 2008

Interwencja
badana

Interwencja
kontrolna

Skala Jadad/
Skala NOS/
Skala NICE

Indukcja remisiji:

ADA s.c. w pojedynczej
dawce poczgtkowej 80 mg,
nastepnie w pojedynczej
dawce 40 mg w 2. tygodniu
badania.
Podtrzymanie remis;ji
(po randomizaciji):
ADA s.c. w dawce 40 mg
podawany co drugi tydzien
od 4. tygodnia badania do
56 tygodni (faza

Indukcja remisji:

ADA s.c. w pojedynczej
dawce poczgtkowej 160 mg,
nastepnie w pojedynczej
dawce 80 mg w 2. tygodniu.
Podtrzymanie remisji:
ADA s.c. w dawce 40 mg
podawany co drugi tydzien.
Leczenie skojarzone:
Wiegkszos¢ chorych byta
leczona w skojarzeniu z:

Indukcja remisji

ADA s.c. (w badaniu nie podano
schematu dawkowania oraz
wielkosci dawek).

Podtrzymanie remisji

ADA s.c. — schemat dawkowania:

89% chorych otrzymywato
ADA co drugi tydzien;

9% chorych otrzymywato
ADA w odstepach
cotygodniowych;

u 2% chorych niemozliwe
byto okreslenie schematu

Indukcja remisji:

ADA s.c. w pojedynczej
dawce poczgtkowej 160 mg,
nastepnie w pojedynczej
dawce 80 mg w 2. tygodniu.
Podtrzymanie remisji:

ADA s.c. w dawce 40 mg
podawany co drugi tydzien.

Indukcja remisji:

ADA s.c. w pojedynczej dawce
poczatkowej 160 mg,
nastepnie w pojedynczej
dawce 80 mg w 2. tygodniu.
Podtrzymanie remisji:
Chorym, ktérzy odpowiedzieli
na terapie, podawano ADA
s.c. w dawce 40 mg co 2

zaslepiona), a nastgpnie do tiopurynami ) Leczenie skojarzone: tygodnie.
116. tygodnia badania (faza (azatiopryna/6- dawkowarua AD_A' Nie dozwolone bvio Leczenie skojarzone:
niezaslepiona). merkaptopuryna/6- LRO7ENE SKOAI7ONE wprowadzenie Iecz):ania Wigkszo$¢ chorych byta
Leczenie skojarzone tioguanina); . 33% chorych byto leczonych w skojarzonego. leczona w skojarzeniu z
Wszyscy chorzy mogli lekami steroidowymi . skojarzeniuz lekami immunosupresyjnymi.
przyjmowaé terapie (prednizon/ budezonid) |mmunompqulatoram|
kortykosteroidami przez lub (w tym przewaznie prednizon w
caly czas trwania badania. metotreksatem. skojarzeniu z kleamstyng
przeciwhistaminowa).
Placebo brak IFX brak brak

Skala Jadad: 4/5

Skala NICE: 8/8

Skala NOS:
dobdr préby: ****;
poréwnywalnos¢: **;
punkt koncowy: ***.

Skala NICE: 6/8

Skala NICE: 6/8
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CHARM+ADHERE
Badania (publikacje Panaccione Peters 2014 Kestens 2013 Papamichael 2012 Palacios 2008
2010, Colombel 2007)
Niemozliwe jest Niemozliwe jest Niemozliwe jest
IESILEED Kwalifik el dani 11D zakwalifikowanie tego Kwalifik W J badani
AOTMIT A zalwalifikowanie tego badania badania wg klasyfikacji | Z2<alifikowanie tego badania
wg klasyfikacji AOTMIT . wg klasyfikacji AOTMIT
AOTMIT
Abbott Laboratories
Sponsor (Abbott Park, IL) brak brak brak b/d
92 osrodki (Europa, Stany
Liczba Zjednoczone, Kanada, i . . . . .
osrodkow Australia oraz Poludniowa 18 (Potnocna Holandia) 6 (Holandia) 1 (Grecja) 1 (Hiszpania)
Afryka)
Podejscie do
testowanej superiority n/d superiority n/d n/d
hipotezy

Aprzedstawiono jedynie informacje dotyczace pojedynczego ramienia z badania, w ktérym interwencjg byt ADA eow

M przedstawiono jedynie informacje dotyczgce pojedynczego ramienia z badania, w ktérym interwencjg byt ADA

A przedstawiono jedynie informacje dotyczgce podgrupy chorych z nawrotem po przeprowadzonym zabiegu resekcji, ktdrzy wykazali brak tolerancji na
leczenie azatiopryng lub IFX

AN przedstawiono jedynie informacje dotyczace podgrupy chorych z luminalng postacig choroby
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Tabela 11

Charakterystyka badan wiaczonych dla komparatora

Badania

Metodyka

Okres
obserwaciji

Liczba
chorych

Interwencja
EGERE

Interwencja
kontrolna

Skala NICE

Klasyfikacja
AOTMIT

Sponsor

Liczba
osrodkow

Podejscie do
testowania
hipotezy

Dai 2014

Prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne,
jednoosrodkowe

Molnar 2013

Prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

Czas trwania okresu obserwacji: 24 miesigce,
w tym:
® 12 miesiecy — okres leczenia IFX;

12 miesiecy — okres obserwacji po
zakonczeniu rocznego stosowania

IFX.

Czas trwania okresu obserwacji: 24 miesigce,

w tym:
# 12 miesiecy — okres leczenia

ADAJIFX;

12 miesigcy — okres obserwacji po

zakonczeniu rocznego stosowania

ADA/IFX.

populacja ogétem: N=216;
populacja docelowa: N=109.

populacja ogétem: N=121;
populacja docelowa: N=121.

IFX podawany przez 1 rok zgodnie z chinskimi
zaleceniami (ang. Consensus Statement on
Diagnoses and Treatment of IBD in China).
Chorzy uprzednio leczeni IFX otrzymali

ostatnig dawke infliksymabu na co najmniej 3|

miesigce przed rozpoczeciem rocznej terapii.
Leczenie skojarzone:

Wiekszos¢ chorych byta leczona w skojarzeniu
z:

kortykosteroidami i/lub
azatiopryna.

Leczenie podtrzymujace:

Terapia biologiczna (ADA  lub  IFX)™
stosowana przez rok po indukcji remisji
(wedtug wegierskich krajowych wytycznych):

adalimumab stosowany u 34 chorych;
infliksymab stosowany u 87 chorych.

Leczenie skojarzone:

Wiekszos$¢ chorych byta leczona w skojarzeniu
z:

kortykosteroidami i/lub
tiopurynami.

brak

brak

Skala NICE: 5/8

Skala NICE: 7/8

Niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT

brak b/d
1 (Chiny) 5 (Wegry)
n/d n/d

przedstawiono jedynie informacje dotyczgce chorych na ChLC
AMwyniki w publikaciji Molnar 2013 podano fgcznie
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7.10.2. Punkty koncowe

W analizie oceniano punkty korncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa 2-letniego
stosowania adalimumabu. Dodatkowo, w ramach wykonania poréwnania z wybranym
komparatorem postanowiono przedstawi¢ wyniki z wtgczonych badan, w ktérych oceniano
wpltyw przerwania skutecznej terapii biologicznej (ADA lub IFX) na dalszy stan kliniczny

chorego.

W przypadku badan eksperymentalnych dotyczgcych 2-letniego stosowania adalimumabu
(badanie ADHERE oraz Papamichael 2012) przedstawiono wyniki w odniesieniu do

nastepujacych punktéw koncowych:

uzyskanie remisji (remisja kliniczna + remisja serologiczna);

uzyskanie remis;ji klinicznej;

uzyskanie odpowiedzi klinicznej;

uzyskanie remisji serologicznej;

uzyskanie odpowiedzi na leczenie;

gojenie btony Sluzowej;

niepowodzenie leczenia;

czestos¢ hospitalizacji;

uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ=170);

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W ramach badan obserwacyjnych dotyczgcych 2-letniego stosowania adalimumabu (badanie
Peters 2014, Kestens 2013 oraz Palacios 2008) przedstawiono wyniki dla nastepujgcych

punktow kohcowych:

uzyskanie odpowiedzi na leczenie;

uzyskanie odpowiedzi na leczenie bez koniecznosci przyjmowania steroidow;
czestosc¢ hospitalizacji;

czestos¢ przyjmowania steroidow;

czestos¢ wystepowania zgondw;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Ponadto, do analizy badan dla komparatora (dotyczgcych wptywu przerwania skutecznej

terapii biologicznej (ADA lub IFX) na dalszy stan kliniczny chorego), wigczono wyniki dla
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punktéw koncowych analizowanych na podstawie 2 badan obserwacyjnych (badanie Dai
2014 oraz Molnar 2013):

punkty koncowe oceniane po roku stosowania lekéw z grupy anty-TNF:
uzyskanie remisji (remisja kliniczna + gojenie btony sluzowej);
uzyskanie remisji klinicznej;
gojenie btony Sluzowej;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;

punkty koncowe ocenianie w kolejnym roku po zakohczeniu terapii:
czestos¢ wystepowania nawrotu klinicznego;
czas do nawrotu klinicznego;
uzyskanie odpowiedzi na ponowne leczenie;
czestos¢ wykonywania zabiegu chirurgicznego w czasie nawrotu;

czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych.

W analizowanych badaniach Kklinicznych odnaleziono szereg parametréw stuzgcych do
oceny uzyskania poprawy stanu chorego, ktérych ré6znorodnos$é wynika z mozliwosci oceny
aktywnosci choroby, zarbwno na podstawie objawdow raportowanych przez chorego, jak
i oceny endoskopowej, histologicznej lub serologicznej przez lekarza. Kluczowym celem
leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna jest osiggniecie remisji przez chorego, w zwigzku
Z powyzszym mozna przypuszczac, iz odpowiedz na leczenie, okreslona jako uzyskanie
remisji moze stanowi¢ najlepszy czynnik predykcyjny uzyskania kontroli aktywnosci choroby

i zapobiegania nawrotom.

W przedstawionych badaniach, odpowiedZz na leczenie analizowano w odniesieniu do
uzyskania m.in. remisji (w tym catkowitej remisji, remisji klinicznej, serologicznej lub
endoskopowej), odpowiedzi na leczenie oraz gojenia btony Sluzowej. Najczesciej uzywanymi
narzedziami diagnostycznymi do oceny aktywnos$ci choroby byta zwalidowana skala CDAI
oraz wskaznik HB. Wynik w skali CDAI<150 punktow lub wynik wskaznika HB<4 punktéw,

wskazujg na uzyskanie remisji klinicznej u chorego.

W badaniu Papamiachael 2012 gojenie btony sluzowej oceniano na podstawie 5-stopniowe;j
skali Rutgeersa (RS ang. Rutgeers score). Natomiast w badaniu Dai 2014, uzyskanie tego
punktu koncowego oceniano za pomocg uproszczonej skali zmian endoskopowych i ich
nasilenia w ChLC (SES-CD ang. Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease). Do oceny
uzyskania remisji serologicznej w badaniu Papamichael 2012 uwzgledniono zmiany poziomu

OB (odczyn Biernackiego) oraz stezenia biatka CRP u chorego.
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Ponadto, w badaniu ADHERE analizowano czestos¢ uzyskania remisji klinicznej na
podstawie oceny jakosci zycia chorego na podstawie kwestionariusza IBDQ. Kwestionariusz
ten ma na celu okreslenie ogdlnej jakosci zycia chorego oraz jakosci zycia w czterech
dziedzinach (objawy ze strony przewodu pokarmowego, funkcjonowanie systemowe,
funkcjonowanie emocjonalne oraz funkcjonowanie spoteczne). Wynik oceny miesci sie w
granicach od 32 do 224 punktow, przy czym wyzszy wynik Swiadczy o lepszej jakosci zycia

chorego. Uzyskanie remisji okre$la sie jako uzyskanie co najmniej 170 punktow [5, 85].

W badaniach Dai 2014 oraz Molnar 2013 wystepowanie nawrotéw oceniano za pomocg skali

CDAI (wzrost wyniku o 100 punktow lub uzyskanie >150 punktéw ogétem).

Wyniki dotyczgce interwencji oraz komparatora zostang przedstawione w osobnych
rozdziatach, z uwagi na rozbiezny sposoéb interpretacji wynikéw — wyniki dla 2-letniego
stosowania adalimumabu oraz wyniki oceny wptywu przerwania skutecznej terapii
biologicznej na dalszy stan Kliniczny chorego. W zwigzku z powyzszym, sposéb prezentacji

wynikow mozna uznac za prawidtowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych oraz ich

definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, czynng postaé choroby Lesniowskiego-
Crohna (ChLC) przez okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

96

Tabela 12.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan ADHERE
(publikacja Panaccione 2010), Dai 2014, Peters 2014, Kestens 2013, Molnar 2013, Papamichael 2012 oraz Palacios 2008

Okres

Badanie .
obserwaciji

Punkt koncowy

Remisja
(CISE
kliniczna +
remisja
serologiczna)

Papamichael

2012 24 miesigce

Definicja

Skutecznos¢

Definiowana jako osiagniecie i utrzymanie:

remisji klinicznej — ocenianej za pomocg wskaznika HB
(HB<4 punktéw), oraz

remisji serologicznej — prawidtowy poziom OB (odczyn
Biernackiego) <20 mm/godzine oraz stezenie
CRP<0,5 mg/dl) podczas leczenia ADA.

Remisja
(remisja
kliniczna +
gojenie blony
sluzowej)

Dai 2014 12 miesiecy

Definiowana jako jednoczesne:

uzyskanie remisji klinicznej — uzyskanie 150 punktéw w skali
CDAlI, oraz

gojenie blony sluzowej (uzyskanie od 0 do 3 punktow w skali
SES-CD).

ADHERE

27 miesiecy

Dai 2014 12 miesiecy

Definiowana jako wynik w skali CDAI<150 punktow.

Remisja

kliniczna Molnar 2013 Z IS

Definiowana jako wynik w skali CDAI<150 punktéw.

Papamichael
2012

24 miesigce

Definiowana jako wynik wskaznika HB<4 punktéw.

Kierunek zmian

Uzyskanie remisji,
remisji klinicznej,
remisji
endoskopowej lub
remisji
serologicznej jest
zdarzeniem
korzystnym (wzrost
ich czestosci jest
proporcjonalny do
skutecznosci
leczenia).

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac¢ za istotng klinicznie,
warto$¢ ta zalezy najprawdopodobniej
od wielu czynnikéw.

Jednakze mozna przypuszczac iz
potgczenie remisji klinicznej oraz
serologicznej lub gojenia bfony
Sluzowej moze stanowic¢ istotny
czynnik predykcyjny uzyskania kontroli
aktywnosci choroby i zapobiegania
nawrotom choroby.

Gojenie blony sluzowej oraz remisja
endoskopowa wigze sie z wyzszym
odsetkiem remisji klinicznej, mniejszym
ryzykiem hospitalizacji oraz
koniecznosci przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego [24].

Punkty koricowe $wiadczgce o
skutecznosci, jednak o mniejszym
znaczeniu niz uzyskanie remisji.
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Punkt koncowy Badanie Ples ” Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
obserwaciji
Remisja Papamichael 24 miesiace Definiowano jako prawidtowy poziom ESR tj. <20 mm/godzine
serologiczna 2012 a

oraz stezenie CRP<0,5 mg/dl.

Definiowano jako obnizenie wyniku w skali CDAI o co najmniej
ABJG|SIR=N 27 miesiecy 70 punktéw lub o co najmniej 100 punktéw od momentu
rozpoczecia badania CHARM.

Definiowano jako kontynuacje leczenia ADA w momencie
zakonczenia badania lub jako zamierzone przerwanie leczenia z
powodu osiggniecia remisji lub w przypadku stwierdzenia cigzy u

chorej.
Odpowiedz na terapie indukcyjng oceniano po 3 miesigcach
leczenia ADA:
= L . . . Od iedZ na . .
S AR 24 miesigce | © Korzystna odpowiedz definiowano w przypadku kontynuacii leé’zog\”n'; jfa o Punkty koricowe $wiadczace o
leczenia; skutecznosci, jednak o mniejszym

zdarzeniem

znaczeniu niz uzyskanie remisiji.
korzystnym (wzrost

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane

brak odpowiedzi stwierdzano w przypadku przerwania

Odpowledz na terapii indukcyjnej (z powodu wystgpienia zdarzen

| i : . . S . ich $Ci

SCZENIE niepozadanych lub niewystarczajgcej odpowiedzi). [I)cr: o pc;zr?:?;zzcl:rl]ilegg nalezy uznac za istotng klinicznie,
Chorzy, ktérzy po prawidtowej odpowiedzi otrzymali leczenie skutecznosci wartos¢ ta zalezy najprawdopodobniej
podtrzymujgce byli wigczeni do badania jako chorzy z trwatg leczenia). od wielu czynnikéw.

odpowiedzig na leczenie.

Definiowano jako uzyskanie:

I remisji — ustagpienie bdlu brzucha, biegunki oraz poprawe
Palacios . ogolnego stanu zdrowia oraz uzyskanie <4 punktow w
24 miesigce goineg Y p 9
2008 'es1 wskaznika HBI, lub
czesciowej odpowiedzi — zmniejszenie wyniku w skali HBI o
€O najmniej 4 punkty.

Dai 2014 24 miesigce Nie podano definiciji.
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Definicja

Definiowano jako niespetnienie przez chorych Zadnego z

nastepujacych kryteriow:

® hospitalizacja z powodu zaostrzern choroby lub leczenia
chirurgicznego ChLC;
przerwanie terapii lekami z grupy anty-TNF z powodu
pierwotnej lub wtérnej utraty odpowiedzi na leczenie lub z
powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych;
potrzeba  przyjmowania  steroidéw lub
steroidozaleznosci.

Skale klinicznej oceny aktywnosci tj. skala CDAI lub wskaznik

HB nie mogly zosta¢ wykorzystane z uwagi na retrospektywny
charakter badania.

wystgpienie

Kierunek zmian

Odpowiedz na
leczenie, bez
koniecznosci
przyjmowania
steroidow jest
zdarzeniem
korzystnym (wzrost
ich czestosci jest
proporcjonalny do
skutecznosci
leczenia).

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane
nalezy uznac¢ za istotng klinicznie,
wartos¢ ta zalezy najprawdopodobniej
od wielu czynnikéw.

Oceniano na podstawie 5-stopniowej skali Rutgeersa (RS)
jako:
i0 — catkowite wygojenie btony Sluzowej jelita;
il — mniej niz 5 aft w koncowym odcinku jelita cienkiego
(czesciowe wygojenie btony sluzowej jelita);
i2 — wiecej niz 5 aft, ale z prawidtowym obrazem btony

$luzowej pomiedzy zmianami patologicznymi (aktywne
zmiany w btonie $luzowej);
i3 — rozlane zapalenie jelita kretego z duzymi

owrzodzeniami, ale z prawidiowym obrazem biony $Sluzowej
pomiedzy zmianami patologicznymi;

i4 — rozlane zapalenie jelita kretego z duzymi
owrzodzeniami, guzkami oraz zwezeniem $wiatta, a takze
brak prawidtowego obrazu btony sluzowe;j.

Punkt koncowy Badanie Okres ”
obserwaciji
Odpowiedz na
leczenie bez Kestens
koniecznosci 24 miesigce
: . 2013
przyjmowania
steroidow
Papamichael _
2012 24 miesigce
Gojenie btony
sluzowej
Dai 2014 12 miesiecy

Definiowano jako uzyskanie od 0 do 3 punktéw w skali SES-CD.

Poziom wygojenia blony $luzowej oceniano za pomocag
uproszczonej skali zmian endoskopowych i ich nasilenia w ChLC
(SES-CD).

Vel fpElgok el 12 miesiecy

Definiowano jako brak zmian patologicznych w btonie Sluzowej
oraz brak oznak aktywnego zapalenia.

Gojenie blony
Sluzowej jest
zdarzeniem
korzystnym (wzrost
jej czestosci jest
proporcjonalny do
skutecznosci
leczenia).

Gojenie btony sluzowej wigze sie z
wyzszym odsetkiem remisiji klinicznej,
mniejszym ryzykiem hospitalizacji oraz
koniecznosci przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego [24].
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Definicja

Jako$c¢ zycia byta oceniana za pomocg kwestionariusza IBDQ co
24 tygodnie, rozpoczynajgc od 12. tygodnia badania ADHERE.
Oceny dokonywano czesciej przez pierwsze 12 tygodni leczenia,
kiedy to chorzy brali udziat w zaslepionej fazie badania.
Uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia
definiowano jako uzyskanie 2170 punktow wg kwestionariusz

IBDQ.

Kierunek zmian

Wyzszy wynik
uzyskany za
pomocag
kwestionariusza
IBDQ jest
zdarzeniem
korzystnym [5].

Istotnos¢ kliniczna

Wynik 2170 punktéw jest zwigzany z
uzyskaniem remisji klinicznej [85].

Punkt koncowy Badanie Okres ”
obserwaciji
Jakos¢ zycia —
kwestionariusz ~ ADHERE 27 miesiecy
IBDQ
Niepowodzenie Papamichael 24 miesigce

2012

leczenia

Choroba aktywna Klinicznie — definiowano jako uzyskanie przez
chorego:

>8 punktow wg wskaznika HB;
co najmniej 2 punktow w skali CRGS (ang. clinical
recurrence grading scale — skala oceny klinicznego nawrotu
choroby), w ktérej 1 punkt oznaczat brak nawrotu, 2 punkty
— lagodne objawy, 3 punkty — umiarkowane objawy, 4
punkty — objawy o ciezkim nasileniu.
Choroba aktywna serologicznie — definiowano jako uzyskanie
przez chorego:
stezenia CRP<0,5 mg/dl;
poziomu OB>20 mm/godzine.
Niepowodzenie leczenia  raportowano takze  poprzez
stwierdzenie nawrotu choroby w obrazie histologicznym oraz
poprzez koniecznos¢ przeprowadzenia powtornej ileokolektomii.

Niepowodzenie
leczenia jest
zdarzeniem

niekorzystnym

(wzrost jej czestosci
jest proporcjonalny
do mniejszej
skutecznosci
leczenia).

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie,
warto$¢ ta zalezy najprawdopodobniej
od wielu czynnikéw.
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Punkt koncowy Badanie olaes Definicja

.. Istotnos¢ kliniczna
obserwaciji

Kierunek zmian

Hospitalizacja oraz przypadki leczenia chirurgicznego byty
oceniane na podstawie informacji w kartach chorego na temat
raportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych. Kwalifikacje

hospitalizacji zwigzanych z leczeniem ChLC dokonano zgodnie z

klasyfikacji MedDRA (ang. The Medical Dictionary for Regulatory

ADHERE 27 miesiecy Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan

niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow))
oraz na podstawie raportéw dotyczacych ciezkich zdarzen

niepozgdanych. Zwigzane z ChLC leczenie chirurgiczne oraz

hospitalizacje raportowato 3 badaczy w trakcie wywiadu z

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac¢ za istotng klinicznie,
wartos¢ ta zalezy najprawdopodobniej
od wielu czynnikéw.

Hospitalizacja jest
zdarzeniem
niekorzystnym.

Hospitalizacja

chorymi.
KEstens 24 miesigce Nie podano definicji
2013 a P Il
Przyjmowanie
Przyjmowanie Kestens 24 miesiace Definiowano jako potrzebe przyjmowania steroidow lub steroidow jest
steroidow 2013 a steroidozaleznosc. zdarzeniem
niekorzystnym.
Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
PEIAEE 24 miesigce Nawrot choroby jest|  nalezy uznac za istotng klinicznie,

Nawrét zdarzeniem wartos¢ ta zalezy najprawdopodobniej
kliniczny po - . . . . niekorzystnym i jest od wielu czynnikow.
zakolhczeniu Definiowany jako wzrost wyniku o 100 punktéw lub uzyskanie odwrotnie

terapii anty- Molnar 2013 Z ST >150 punktow ogdtem w skali CDAI. proporcjonalny do

TNF skutecznosci
leczenia.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [21] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.




A I @ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, czynng postaé choroby Lesniowskiego- 101
N1 T, Crohna (ChLC) przez okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy Badanie olaes Definicja

.. Istotnos¢ kliniczna
obserwaciji

Kierunek zmian

Zakazenia oportunistyczne definiowano jako zakazenia
spowodowane przez patogeny, ktérych chorobotworczos¢ w

K normalnych warunkach jest ograniczona, ale ktére moga Wzrost liczby
estens . ) C ) LAY
2013 24 miesigce powodowac chorobe na skutek czynnikéw predysponujgcych zdarzen/dziatan
zwigzanych z wystepowaniem innej choroby (obnizona niepozadanych jest
Zdarzenia odporno$¢) lub przyjmowania okreslonych lekéw odwrotnie Zdarzenia/dziatania niepozgdane sg
niepozadane (immunosupresja). proporcjonalny do istotne klinicznie [21].

bezpieczenstwa
Nie podano definicji. W badaniu raportowano ciezkie zdarzenia | stosowania danego
niepozadane. leku.

Papamichael
2012

24 miesigce

VeI lgEIgekel 24 miesigce Nie podano definicji.
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7.10.3. Ocena wedtug zalecen GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci
oraz bezpieczenstwa 2-letniego stosowania adalimumabu wzgledem wplywu rocznego
stosowania adalimumabu i/lub infliksymabu na dalszy stan kliniczny chorego oceniono
wedtug zalecenn GRADE [17].

Jakos¢ opublikowanych danych uznano:

w przypadku badania ADHERE jako bardzo niskg z nastepujacych powoddéw:
metodyka badania (do analizy wigczono jedynie dane dotyczace
nierandomizowanego przedtuzenia badania);
wigczenie do analizy danych dla jednej grupy;

w przypadku badania Kestens 2013 za bardzo niskg z nastepujgcych powodow:
metodyka badania (badanie obserwacyjne dwuramienne);
wigczenie do analizy danych dla jednej grupy;

w przypadku pozostatych badan (badania: Peters 2014, Dai 2014, Papamichael

2012, Molnar 2013 oraz Palacios 2008), za bardzo niskg z powodu metodyki badan

(badania jednoramienne).

Waga punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata okreslona jako
krytyczna dla remisji, remisji klinicznej na podstawie oceny jakoéci zycia, odpowiedzi
klinicznej oraz nawrotu klinicznego we wszystkich tych badaniach, gdzie definicja tych
punktéw obejmowata spadek/wzrost nasilenia objawéw, gdyz wigze sie to z
poprawg/pogorszeniem samopoczucia chorego i wptywa na jakos¢ zycia [2, 12]. Dla
pozostatych punktow koncowych, wage oceniono na wysokag, poniewaz swiadczg one w

wysokim stopniu o skutecznosci leczenia.

Waga wszystkich punktéw koncowych dotyczacych oceny bezpieczenstwa (czestosc

wystepowania zgondw oraz zdarzen niepozgdanych) zostata okreslona jako krytyczna.
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7.11. Ocena skutecznosci adalimumabu stosowanego

przez 2 lata

Skutecznos¢ 2-letniego stosowania adalimumabu zostata oceniona na podstawie 2 badan
eksperymentalnych (badanie ADHERE oraz Papamichael 2012) i 3 badan obserwacyjnych
(badanie Kestens 2013, Peters 2014 oraz Palacios 2008) wzgledem nastepujacych punktéw

koncowych:

uzyskanie remisji;

uzyskanie odpowiedzi na leczenie;
gojenie btony Sluzowej;
niepowodzenie leczenia;
hospitalizacja;

koniecznos¢ przyjmowania steroidow;

uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ=170).

Dodatkowo, wyniki z badania ADHERE przedstawiono w podziale na wyniki dla populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT ang. intention-to-treat), wykonanej metodg LOCF
(ang. last-observation-carried-forward) oraz dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP
ang. per protocol), okreslong w badaniu jako populacja as-observed (chorzy, ktérych nie

utracono z badania).

Ze wzgledu na duze rozbieznosci w definicjach punktéw koncowych (np. w przypadku
punktéw kohcowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie) nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze

mozliwos¢ porownywania danych liczbowych z poszczegdlnych badan jest ograniczona.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.11.1. Remisja

Na podstawie otrzymanych wynikow z badan eksperymentalnych stwierdzono, iz odsetek
remisji klinicznej w badaniu ADHERE w zalezno$ci od analizowanej populacji wynosit 41,9%
(populacja ITT) oraz 67,8% (populacja PP) po 27-miesiecznej terapii ADA. Natomiast
w badaniu Papamichael 2012 remisje catkowitg (remisja kliniczna + remisja serologiczna)

uzyskato 55,6% chorych po 24 miesigcach stosowania ADA.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, 104

NAHTTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez
(GNORANTIA NOCET okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 13.

Uzyskanie remisji na podstawie eksperymentalnych badan ADHERE oraz Papamichael
2012

Badanie OBS Podgrupa

Remisja kliniczna (wynik w skali CDAI<150)
Populacja ITT 109 (41,9)
Populacja PP 78 (67,8)

ADHERE 27 mies.

Remisja (remisja kliniczna + remisja serologiczna)

Papamichael 2012 24 mies. Chorzy z aktywna klinicznie chorobg 5 (55,6) n

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

7.11.2. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie eksperymentalnego badania ADHERE odpowiedzZ kliniczng w postaci redukcji
wyniku w skali CDAI o co najmniej 70 punktdw po 27 miesigcach podawania ADA,
stwierdzono u 64,6% chorych z populacji ITT oraz u 93% chorych z populacji PP. Redukcje
tego wyniku o co najmniej 100 punktow, uzyskato odpowiednio 58,1% oraz 88,7% chorych.

Odsetek uzyskania odpowiedzi na leczenie (bez koniecznosci przyjmowania steroidow) na
podstawie obserwacyjnego badania Kestens 2013 wynosit okoto 40% po 24-miesiecznej
terapii adalimumabem, réznigc sie w niewielkim stopniu w zaleznosci od roéwnolegtego

przyjmowania terapii immunomodulujgcej przez chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania ADHERE (badanie eksperymentalne)
oraz Kestens 2013 (badanie obserwacyjne)

Badanie OBS Punkt konncowy Podgrupa

Badania eksperymentalne

Redukcja wyniku w Populacja ITT 168 (64,6)
skali CDAI 270
punktéw (CR-70) Populacja PP 107 (93,0) | 115

ADHERE 27 mies.
Redukcja wyniku w Populacja ITT 151 (58,1) | 260

skali CDAI 2100

punktéw (CR-100) Populacja PP 102 (88,7)

Badania obserwacyjne

Ogoétem wszyscy obserwowani chorzy 26 (40,6)

Odpowiedz na
R 24 mies.

leczenie (bez i i
2013 ( Wszyscy chorzy stosujacy leczenie 15 (45,5) 33+

koniecznosci immunomodulujace
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ADA eow
n (%) N

przyjmpvv'ania Wszyscy chorzy niestosujacy leczenia
steroidow) immunomodulujacego 26(38,8) | 67

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa

*wyniki podano w przeliczeniu na wszystkich chorych wigczonych do badania (N=100), poniewaz po
przeliczeniu odsetka chorych na 64 osoby, nie otrzymano wartosci catkowitych

Ponadto, na podstawie 2 badan obserwacyjnych okreslono prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi na 2-letnie leczenie adalimumabem u chorych. W badaniu Peters 2014
estymowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie po 2 latach wynosito
68,2% (74% w podgrupie chorych, u ktérych stwierdzono poczatkowg odpowiedz po
3 miesigcach leczenia). Natomiast w badaniu Palacios 2008 prawdopodobienstwo to
wynosito 35,8%. Rozbieznos¢ powyzszych wynikébw mogta wynika¢ ze znaczacej roznicy

liczebnosci grup badanych oraz definiowania w badaniu analizowanego punktu korncowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Estymowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie na podstawie
obserwacyjnych badan Peters 2014 i Palacios 2008

ADA eow
% (95% CI)

Badanie

Peters 2014 24 mies. 68,2 (b/d)
Palacios 2008 24 mies. 35,8 (5; 69)

Chorzy z korzystng odpowiedzig poczatkowa po 3 miesigcach*

Peters 2014 24 mies. 74,0 (69,1; 78,9) 405

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna
*wyniki estymowane metodg Kaplana-Meiera

7.11.3. Gojenie blony sluzowej

Na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012 stwierdzono iz u 20% chorych
zaobserwowano catkowite wygojenie btony sluzowej (wynik wskaznika Rutgeersa=i0) po 24
miesigcach stosowania ADA. Natomiast czesciowe gojenie btony $luzowej (wynik RS-il)
uzyskato 40% chorych ogdtem, w tym 27,3% chorych z poczgtkowym wynikiem RS-i2 oraz
25% chorych z poczgtkowym wynikiem RS-i3. U pozostatych 40% chorych nie wykazano
poprawy (lub nastgpita ona w niewielkim stopniu) w odniesieniu do aktywnosci zmian

w btonie $luzowe.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez 106
(GNORANTIA NOCET okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Gojenie btony sluzowej na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012

ADA eow
Badanie Podgrupa
n (%)

RS-i0 (catkowite gojenie btony sluzowej)

Papamichael 2012 24 mies. Ogoétem 3(20,0)

RS-i1 (czesciowe gojenie btony sluzowej)
Ogotem 6 (40,0)

Papamichael 2012 24 mies. Chorzy z RS-i2 na poczatku badania 3(27,3)

Chorzy z RS-i3 na poczatku badania 1(25,0)
RS-i2 (aktywne zmiany btony sluzowej)

Ogotem 5(33,3)

Chorzy z RS-i3 na poczatku badania 2 (50,0)

Papamichael 2012 24 mies.

RS-i3 (ciezkie aktywne zmiany btony sluzowej)

Papamichael 2012 24 mies. Ogoétem 1(6,7)

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

7.11.4. Niepowodzenie leczenia

Utrzymujacag sie aktywng posta¢ choroby po 24 miesigcach leczenia adalimumabem
oceniono na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012, w ktérym chorobe
aktywna klinicznie lub serologicznie nadal wykazywato odpowiednio 26,7% oraz 20%
chorych. Ponadto, nawrét w obrazie histologicznych stwierdzono u 80% chorych, a u 13,3%
chorych konieczne byto wykonanie powtérnej ileokolektomii.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Niepowodzenie leczenia na podstawie eksperymentalnego badania Papamichael 2012

Badanie Punkt koncowy

Choroba aktywna klinicznie
>8 wg wskaznika HB 4(26,7)
22 w skali CRGS 4(26,7)

Papamichael 2012 24 mies.

Choroba aktywna serologicznie
CRP>0,5 mg/dI 3(20,0)
OB>20 mm/h 3(20,0) 15

Papamichael 2012 24 mies.
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ADA eow
n (%)

Badanie Punkt koncowy

Nawrét w obrazie histologicznym

Papamichael 2012 24 mies. Ogétem 12 (80,0)

Powtorna ileokolektomia

Papamichael 2012 ‘ 24 mies. Ogoétem 2(13,3)

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - wysoka

7.11.5. Hospitalizacja

Czesto$¢ hospitalizacji chorych na podstawie analizowanych badan byta podobna.
Hospitalizacja chorych w eksperymentalnym badaniu ADHERE wynosita 23,1% chorych
ogotem, natomiast u 17,3% chorych hospitalizacja zwigzana byla z choroba.
W obserwacyjnym badaniu Kestens 2013 odsetki te byly zblizone i wynosity odpowiednio
25,0% oraz 17,3%. Ponadto u 5,4% chorych w badaniu ADHERE wykonano powazne
zabiegi chirurgiczne. W badaniu Kestens 2013 podano, iz zabiegi chirurgiczne wykonano
u 15,6% chorych.

Szczegdbtowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Czestos¢ hospitalizacji chorego na podstawie badania ADHERE (badanie
eksperymentalne) oraz badania Kestens 2013 (badanie obserwacyjne)

Badanie Punkt koncowy Podgrupa

Badania eksperymentalne

Hospitalizacja ogétem ‘ Populacja ITT 60 (23,1)

ADHERE 27 mies.  Hospitalizacja zwigzana z ChLC ‘ Populacja ITT 45 (17,3) 260

Powazne zabiegi chirurgiczne ‘ Populacja ITT 14 (b/d)*
Badania obserwacyjne

Hospitalizacja ogétem ‘ Ogobtem 16 (25,0)

R Zabiegi chirurgiczne | Ogétem 11(17,2) | 64

Hospitalizacja zwigzana z ChLC

(zaostrzenia) Ogotem 10 (15,6)

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - wysoka

*w publikacji nie podano informacji czy liczba zabiegdéw chirurgicznych oznacza liczbe chorych
poddanych tym zabiegom

Dodatkowo, na podstawie badania ADHERE estymowane ryzyko hospitalizacji wynosito
30%, natomiast estymowane ryzyko hospitalizacji zwigzanej z ChLC wyniosto 23% w 2-

letnim okresie przyjmowania adalimumabu.
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Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Estymowane ryzyko hospitalizacji chorego na podstawie eksperymentalnego badania
ADHERE

Badanie Podgrupa ‘

Estymowane ryzyko hospitalizacji ogétem

Estymowane ryzyko hospitalizacji zwigzanej z ChLC

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - wysoka

7.11.1. Przyjmowanie steroidéw

Na podstawie obserwacyjnego badania Kestens 2013 wykazano, iz podczas 24-
miesiecznego stosowania adalimumabu u 25% chorych konieczne byto roéwnolegte

przyjmowania lekow steroidowych. Ponadto, u 1 chorego stwierdzono steroidozaleznosc.

Szczegdbtowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koniecznos¢é przyjmowania steroidéw w czasie terapii na podstawie obserwacyjnego
badania Kestens 2013

. ‘ ADA eow
Badanie
\ n (%)

Potrzeba przyjmowania steroidow

Kestens 2013 24 mies. 16 (25,0) m

Steroidozaleznos¢

Kestens 2013 24 mies. 1(16) 64 |

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - wysoka

7.11.2. Jakos¢ zycia — kwestionariusz IBDQ

W badaniu ADHERE analizowano uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci
zycia przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza IBDQ. Po 116 tygodniach (27
miesigcach) przyjmowania adalimumabu remisje kliniczng na podstawie oceny jakosci zycia

uzyskato 40,4% chorych.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.

Uzyskanie remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ2170) na
podstawie eksperymentalnego badania ADHERE

ADA eow
n (%)

Badanie OBS Podgrupa

Remisja kliniczna na podstawie oceny jakosci zycia (IBDQ=2170)

ADHERE 27 mies. \ Populacja ITT 105 (40,4) 260

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

7.12. Ocena wplywu przerwania skutecznej terapii na
dalszy stan kliniczny chorego — badania

obserwacyjne dla komparatora

Wptyw przerwania skutecznej terapii na dalszy stan kliniczny chorego zostat oceniony na
podstawie 2 badan obserwacyjnych (badanie Dai 2014, oraz Molnar 2013), wzgledem

nastepujacych kategorii punktow koncowych:

skutecznosc¢ rocznego stosowania anty-TNF;
wystgpienie nawrotu po zakonczeniu terapii anty-TNF;

uzyskanie odpowiedzi na ponowne leczenie anty-TNF.

W badaniu Molnar 2013 wyniki zostaty przedstawione bez podziatu na interwencje (tgcznie
dla ADA i IFX), natomiast w badaniu Dai 2014, analizowano wyniki tylko dla infliksymabu.
Decyzje o przedstawieniu wynikbw z ww. badan podjeto na podstawie wyniku Il etapu
przegladu systematycznego, w ktérym wykazano poréwnywalng skutecznos¢ ADA
wzgledem IFX w populacji docelowej. Ponadto, w badaniu Molnar 2013 analizowano jedynie

tych chorych, ktérzy uzyskali remisje kliniczng po roku stosowania lekéw biologicznych.

Dodatkowo w obydwu badaniach przedstawiono analize statystyczng czynnikéw mogacych
wptywac¢ na wystgpienie nawrotu choroby (koniecznos¢ rozpoczecia ponownego leczenia

w celu indukcji remisji).

Zaprezentowane w ponizszych podrozdziatach wyniki, majg za zadanie zobrazowaé
istniejgce doniesienia naukowe dotyczace dalszego stanu klinicznego chorych, u ktérych po
skutecznym stosowaniu adalimumabu/infliksymabu przez rok, przerywano dalszg terapie
biologiczng.-Wyniki dotyczgce skutecznosci rocznego stosowania terapii biologicznej zostaty

przedstawione, w celu scharakteryzowania stanu klinicznego tych chorych po roku czasu —
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jako odniesienie do stanu rzeczywistego w praktyce klinicznej. Pozwoli to na bardziej

prawidtowg interpretacje wynikow w dalszej czesci raportu.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono réwniez wyniki dla parametru wzglednego
iloraz szans (OR) oraz hazardu wzglednego (HR) podane w publikacji Molnar 2013, ktére
dotyczyt analizy jedno- i wieloczynnikowej czynnikdw wplywajgcych na koniecznosé
ponownego leczenia. Szczegdtowy opis sposobu interpretacji ww. parametrow

zamieszczono w rozdziale 7.8.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.12.1. Skutecznos¢ rocznego stosowania anty-TNF

Na podstawie wynikow z badania Dai 2014 wykazano, iz catkowitg remisje (remisja kliniczna
+ gojenie bfony Sluzowej) po rocznej terapii infliksymabem uzyskato 56,9% chorych.
Natomiast, odsetek chorych, u ktérych nastgpita remisja kliniczna wynosit 84,4%, a gojenie
btony $luzowej zaobserwowano u 71,6% chorych. W badaniu Molnar 2013 obserwowano
jedynie tych chorych, u ktérych po roku terapii wystgpita remisja kliniczna (wynik w skali
CDAI=150). Z uwagi na nie wigczenie do badania wszystkich chorych po roku terapii (w tym
chorych, ktérzy nie osiggneli remisji klinicznej), niemozliwa jest na jego podstawie ocena
stanu klinicznego chorych po tym czasie. Niemniej jednak, podano, iz jedynie 34,9% chorych
osiggneto stan wygojenia btony S$luzowej (podgrupa u ktérej wykonano kolonoskopie

w momencie zakonczenia terapii biologicznej).

Biorgc pod uwage powyzsze wyniki, nalezy zwroci¢ uwage, iz skuteczne stosowanie terapii
biologicznej przez rok czasu oznacza u wiekszosci chorych osiggniecie remisji lub

odpowiedzi na leczenie.

Szczegdbtowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania remisji oraz gojenia btony sluzowej na podstawie badania Dai
2014 oraz Molnar 2013

Badanie Punkt koncowy

Catkowita remisja

(remisja kliniczna + gojenie btony sluzowej) 62 (56.9)

Dai 2014 12 mies.
Remisja kliniczna (wynik w skali CDAI<150) 92 (84,4) 109

Gojenie btony sluzowej 78 (71,6) 109




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez 111
(GNORANTIA NOCET okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IFX
n (%) N

Molnar 2013 12 mies. Gojenie btony sluzowej 15 (34,9) 43*

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

Badanie OBS Punkt koncowy

*chorzy u ktérych wykonano kolonoskopie w momencie zakoriczenia terapii biologicznej

Dodatkowo, w odnalezionych badaniach podano, iz mediana w skali CDAI po roku
stosowania terapii biologicznej u chorych wynosita 72 punkty (badanie Dai 2014) oraz 100
punktow (badanie Molnar 2013), przy poczatkowych wartosciach wynoszgcych odpowiednio
328 punktoéw oraz 340 punktow. W badaniu Molnar 2013 stezenie CRP po roku terapii ulegto
redukcji z poczgtkowego 9,8 mg/l do 2,2 mgl/l.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Wynik w skali CDAI oraz stezenia CRP na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar
2013

Badanie Punkt koncowy Mediana (IQR)

Dai 2014 Wynik w skali CDAI 72 (36,8; 97,5)*

Anty-TNF

Wynik w skali CDAI 100 (50; 149)**
Molnar 2013

Stezenie CRP [mg/I] 2,2 (1,0; 5,75)%*

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - wysoka

*istotna statystycznie zmiana wyniku w skali CDAI w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg: 328 pkt (p-
warto$¢<0,01)

**warto$¢ poczatkowa: 340 pkt (IQR: 320; 354)

***warto$¢ poczatkowa: 9,8 mg/l (IQR: 5; 27,2)

7.12.2. Nawrét po zakonczeniu terapii anty-TNF

Utrzymanie odpowiedzi po zakonczeniu rocznego leczenia oceniono w badaniu Dai 2014

oraz Molnar 2013 przez roczny okres dalszej obserwaciji chorych.

Nawrét kliniczny w trakcie kolejnego roku stwierdzono u 21,1% chorych w badaniu Dai 2014
oraz u 45,5% chorych w badaniu Molnar 2013. Analiza podgrup w badaniu Dai 2014
wykazata iz wyzszy odsetek nawrotéw obserwowano u chorych z remisjg kliniczng lub
stwierdzonym gojeniem btony sluzowej, wzgledem chorych, ktérzy uzyskali catkowitg remisje

po rocznej terapii IFX.
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Ponadto, w badaniu Molnar 2013 podano, iz nawrét choroby obserwowano rowniez u 42%
chorych, u ktérych nie wystgpit nawrét po roku obserwacji od zakonczenia terapii ADA/IFX.

W grupie tej, nawrét choroby obserwowano po 18-24 miesiecy od zakonczenia terapii.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Nawrét kliniczny (koniecznosé ponownego leczenia) na podstawie badania Dai 2014
oraz Molnar 2013

Badani

Podgrupa

Nawrét kliniczny (koniecznosé ponownego leczenia) — chorzy leczeni IFX

Ogoétem 23 (21,1)

Chorzy z catkowita remisja po roku leczenia 8 (12,9) 62

24 mies. (12 mies. po
rocznym leczeniu IFX) Chorzy z remisja kliniczng po roku leczenia 18 (19,6) 92

Chorzy z gojeniem btony sluzowej po roku

leczenia 13(16,7)

Nawrét kliniczny (koniecznosé ponownego leczenia) — chorzy leczeni anty-TNF

24 mies. (12 mies. po
rocznym leczeniu ADA/IFX) Chorzy z
Molnar remisja
2013 18-24 m-cy po rocznym kliniczng po
leczeniu ADA/IFX roku leczenia

Ogotem 55 (45,5)

Chorzy bez nawrotu przez
pierwszy rok po zakonczeniu A NGYE)]
rocznej terapii

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

W badaniu Dai 2014 mediana czasu do wystgpienia nawrotu klinicznego wynosita
4,8 miesigcy, natomiast w badaniu Molnar 2013, 6 miesiecy. Przedstawione wyniki
dotyczace czasu do nawrotu oraz czestosci wystgpienia nawrotu, wskazujg, iz w kolejnym
roku po zakonczeniu rocznej terapii ADA lub IFX, nawrét choroby, moze wystgpi¢-nawet
u 45% skutecznie leczonych chorych. Co wiecej przyblizony czas, po ktéorym konieczne

bedzie ponowne podawanie terapii biologicznej wynosi okoto 5 miesiecy.
Szczegdtowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Czas do nawrotu klinicznego na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar 2013

Mediana

Badanie Punkt koncowy (IOR) [mies ]

IFX

24 mies. (12 mies. po

Y At rocznym leczeniu IFX)

Czas do nawrotu klinicznego 4,8 (3,2;6,3)
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Badanie Punkt koncowy lhizelEre \

(IQR) [mies.]
Anty-TNF

24 mies. (12 mies. po Czas do nawrotu klinicznego — chorzy .
ST A0S rocznym leczeniu ADA/IFX) z remisja kliniczna po roku leczenia 6(3.75:12) 121

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

Mediana wyniku w skali CDAI u chorych w momencie nawrotu byta zblizona do wartosci
poczatkowej przed rozpoczeciem terapii biologicznej i wynosita odpowiednio 327 vs 328
punktéw (badanie Dai 2013) oraz 307 vs 340 punktow (badanie Molnar 2013). Warto
wspomniec, iz wynik powyzej 300 punktow w skali CDAI swiadczy o ciezkiej, czynnej postaci
ChLC. W badaniu Molnar 2013 stezenie CRP w momencie nawrotu byto wyzsze

w porownaniu do wartosci poczgtkowej i wynosito 12,5 mg/l (wartosé poczatkowa — 9,8 mg/l).
Szczegdbtowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Wynik w skali CDAI oraz stezenie CRP w czasie nawrotu na podstawie badania Dai
2014 oraz Molnar 2013

Badanie Punkt koncowy Mediana (IQR)

IFX

. 12 mies. leczenia g : . ] .
Dai 2014 +4,8(3,2; 6,3) Wynik w skali CDAI w czasie nawrotu 327 (115; 369)

Anty-TNF

Wynik w skali CDAIl w czasie nawrotu — chorzy z
Molnar 12 mies. leczenia remisja kliniczng po roku leczenia

2013 +6(3,75; 12)

307 (253; 359)**

Stezenie CRP [mg/l] — chorzy z remisja kliniczng

. *kk
po roku leczenia 12,5 (7;32,6)

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - wysoka

*wartos¢ poczgtkowa: 328 pkt

**wartos¢ poczatkowa: 340 pkt (IQR: 320; 354)

***warto$¢ poczatkowa: 9,8 mg/l (IQR: 5; 27,2)

Dodatkowo, w badaniu Dai 2014 podano informacje, iz na podstawie analizy
jednoczynnikowej oraz analizy Kaplana-Meiera (przy uzyciu testu log-rank oraz testu
Breslowa) nie wykazano zaleznosci pomiedzy uzyskaniem remisji klinicznej lub zagojeniem
btony $luzowej a czasem do nawrotu (koniecznos¢ ponownego leczenia IFX). Ponadto, na
podstawie analizy jednoczynnikowej oraz analizy regresji logistycznej wykazano, iz na
koniecznos¢ ponownego leczenia (nawrdt choroby) nie miat wptywu zaden z analizowanych
parametrow (pte¢, czas trwania choroby, status palenia tytoniu, appendektomia

w przeszitosci, umiejscowienie/rozlegtos¢ zmian, charakter zmian, manifestacje pozajelitowe,
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uprzedni zabieg chirurgiczny, terapia biologiczna w przeszitosci, stezenie CRP, odpowiedz na
terapie indukcyjng).

W badaniu Molnar 2013 na podstawie analiz jedno- oraz wieloczynnikowej wykazano, iz na
koniecznos¢ ponownego leczenia chorych, u ktérych uzyskano remisje po rocznym leczeniu
ADA/IFX wptyw miaty m.in. takie czynniki jak: zwiekszenie dawkowania leku podczas rocznej
terapii, stosowanie kortykosteroidow w czasie rozpoczecia rocznego leczenia, stosowanie
terapii biologicznej w przesziosci, podwyzszone stezenie CRP przed rozpoczeciem terapii
oraz palenie tytoniu. Podobne zaleznos$ci stwierdzono na podstawie analizy Kaplana-Meiera
(przy uzyciu testu log-rank oraz testu Breslowa), natomiast na podstawie analizy regres;ji
Coxa zaleznos¢ wykazano dla stosowania terapii biologicznej w przeszioSci oraz
podwyzszonego stezenia CRP w 52. tygodniu leczenia. Nie stwierdzono natomiast
zaleznosci dla m.in. rodzaju stosowanej terapii (ADA vs IFX), czasu trwania choroby, jej

lokalizacji oraz charakteru zmian, a takze gojenia btony sluzowe;.

Ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki tylko, w przypadku gdy podano w badaniu
wartosci parametréw OR lub HR. Dla analiz regresji nie oceniano wynikéw w skali GRADE,
poniewaz analizy te nie majg na celu oceny wynikéw dla punktu kohcowego lecz zaleznosci

pomiedzy zmiennym.

Tabela 27.
Analiza jedno- oraz wieloczynnikowa czynnikéw wptywajacych na koniecznos¢
ponownego leczenia (nawroét choroby) na podstawie badania Molnar 2013

OR/HR
(95% Cl)

Badanie Czynnik analityczny

Analiza regresji jednoczynnikowej

Zwiekszenie dawkowania leku podczas rocznej OR=15,4 TAK
terapii ADA/IFX (1,83; 129,9)
Stosowanie kortykosteroidow w czasie OR=3,43
: ) - . TAK
rozpoczecia rocznej terapii (1,4; 8,4)
. o . : o OR=3,05
Stosowanie terapii biologicznej w przesztosci (1.23: 7,52) TAK
Molnar o TES, ({12 TS, Podwyzszone stezenie CRP w czasie OR=2,44
2013 po rocznym rozpoczecia rocznej terapii (1,11; 5,36) TAK
leczeniu ADA/IFX) e
Podwyzszone stezenie CRP w 12. tygodniu OR=1,63 NIE
leczenia* (0,68; 3,91)
Podwyzszone stezenie CRP w 52. tygodniu OR=1,69 NIE
leczenia* (0,53;5,4)
q q OR=2,34
Palenie tytoniu (1,09: 5,01) TAK
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Badanie Czynnik analityczny (SSFSV/OH(?I) IS
Steroidozaleznos¢ (é)g{;:za?& NIE
Remisja w 12. tygodniu ((;);43?1) NIE
Appendektomia ((?55:14’%%) NIE
Opornos¢ na leczenie steroidami (C?5R6=133:121) NIE
Krotki czas trwania choroby ((?542273) NIE
Rodzaj terapii TNF (ADA vs IFX) ((;);:029245) NIE
Manifestacje pozajelitowe (00223=01%14) NIE
Leczenie skojarzone tiopurynami ((?;:02385) NIE
Zabieg chirurgiczny w przesztosci (&33:%8725) NIE
Manifestacje w okolicy odbytu ((?;5:%21) NIE
Ple¢ meska* (OO 56:%5156) NIE
Charakter zmian chorobowych b/d NIEA
Lokalizacja zmian b/d NIEA
Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej
Zwiekszenie dawkowania leku podczas rocznej OR=12,96 TAKY2
terapii ADA/IFX (1,39; 120,5)
. o . . .- OR=4,23 13
Stosowanie terapii biologicznej w przesztosci (1,39; 12,84) TAK
. . OR=2,74 4
24 mies. (12 mies. Palenie tytoniu (0.99; 7,59) NIE
po rocznym .
leczeniu ADA/IFX) Podwyzszone stezenie CRP w czasie OR=2,38 NIE
rozpoczecia rocznej terapii (0,92; 6,19)
Stosowanie kortykosteroidow w czasie OR=1,67 NIE?
rozpoczecia rocznej terapii (0,97; 2,83)
L OR=0,49 5
Pte¢ zenska (0.19: 1,28) NIE
Analiza regresji Coxa
f f Stosowanie terapii biologicznej w przesztosci HR=2,71 TAK
Molnar 24 mies. (12 mies. P 9 W p (1,53; 5,0)
po rocznym
2013 leczeniu ADA/IFX) Podwyzszone stezenie CRP w 52. tygodniu HR=2,44 TAK
leczenia (1,31; 4,54)

*uwzglednione w analizie wieloczynnikowej
Aistotnos¢ statystyczna na podstawie p-wartosci

podanej w badaniu:
chorobowych p=0,75, natomiast dla lokalizacji zmian p=0,67

dla charakteru zmian
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Ywynik istotny statystycznie réwniez w przypadku uwzglednienia wytacznie chorych, u ktérych nie
stwierdzono steroidozaleznosci (N=108)

2wynik istotny statystycznie réwniez w przypadku uwzglednienia wytgcznie chorych nieleczonych
wczesniej lekami z grupy anty-TNF (96/121 chorych); OR=15,8 (95%Cl: 1,5; 4)

3wynik istotny statystycznie réwniez w przypadku uwzglednienia wytgcznie chorych, u ktérych nie
zwiekszono dawkowania leku podczas rocznej terapii ADA/IFX; OR=3,50 (95% CI: 1,10; 11,1)

4wynik istotny statystycznie, na podstawie dodatkowo przeprowadzonej analizy z uwzglednieniem
wytgcznie chorych, u ktérych nie stwierdzono steroidozalezno$ci (N=108)

5wynik istotny statystycznie, na podstawie dodatkowo przeprowadzonej analizy z uwzglednieniem
wytgcznie chorych, u ktérych nie zwiekszono dawkowania leku podczas rocznej terapii ADA/IFX;
OR=2,92 (95% CI: 1,06; 8,2)

7.12.3. Odpowiedz na ponowne leczenie anty-TNF

Odpowiedz na ponowne leczenie ADA lub IFX stwierdzono u 78,3% chorych w badaniu Dai
2014, natomiast ponowne uzyskanie remisji klinicznej raportowano u 54,7% chorych
w badaniu Molnar 2013. Ponadto, $redni czas uzyskania odpowiedzi u chorych w badaniu

Dai 2014 wynosit 3 miesigce (dane dla wszystkich chorych tgcznie — ChLC oraz WZJG).

Biorgc pod uwage wszystkie wyniki przedstawione w badaniach, mozna zauwazy¢, ze
w okresie roku po zakonczeniu rocznej terapii ADA lub IFX (tgcznie 2 lata), nawet u blisko
potowy chorych moze wystgpi¢ nawrét choroby. Co wiecej wsrdd tej grupy, rozpoczecie

ponownego leczenia moze by¢ nieskuteczne nawet u 40% chorych.
Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Odpowiedz na ponowne leczenie na podstawie badania Dai 2014 oraz Molnar 2013

Badanie OBS Podgrupa n (%)

Odpowiedz na ponowne leczenie — chorzy leczeni IFX

. 24 mies. (12 mies. po Chorzy, u ktorych wystapit nawrét po .
D] 20 rocznym leczeniu IFX) roku leczenia IFX 18 (78,3) 23

Remisja kliniczna — chorzy leczeni anty-TNF
Molnar 24 mies. (12 mies. po Chorzy, u ktérych wystapit nawrét po 30 (54,7) 55
2013 rocznym leczeniu ADA/IFX) roku leczenia ADA/IFX ’
GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

*odpowiedZz wystepowata srednio 3 miesigce po ponownym rozpoczeciu leczenia IFX (wynik dla
wszystkich chorych tgcznie — chorzy na ChLC oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)

Dodatkowo, badaniu Molnar 2013 podano, iz u 9,1% spos$réd chorych, u ktdrych wystgpit

nawrot konieczne byto wykonanie zabiegu chirurgicznego.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.

Zabiegi chirurgiczne w czasie nawrotu na podstawie badania Molnar 2013

Anty-TNF

Badanie Podgrupa

Zabiegi chirurgiczne w czasie nawrotu
Molnar 24 mies. (12 mies. po Chorzy, u ktérych wystapit nawrot po 5(9,1) 55
2013 rocznym leczeniu ADA/IFX) roku leczenia ADA/IFX ’

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - wysoka

7.12.4. Dodatkowe wyniki dotyczgce wplywu przerwania
skutecznej terapii na dalszy stan kliniczny chorego —

wyniki badania ankietowego
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7.13. Ocena bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego

przez 2 lata

Bezpieczehstwo 2-letniego stosowania adalimumabu zostato ocenione na podstawie
eksperymentalnego badania Papamichael 2012 oraz obserwacyjnego badania Kestens
2013, wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Wedtug Cochrane Handbook [21] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Kwalifikacji zdarzen/dziatan niepozadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano
zgodnie z klasyfikacjg MedDRA.
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7.13.1. Zgony

W obserwacyjnym badaniu Kestens 2013 nie odnotowano Zzadnego zgonu w trakcie 24

miesiecy podawania adalimumabu u chorych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Czestos$¢ wystepowania zgonéw na podstawie obserwacyjnego badania Kestens 2013

Badanie

Kestens 2013

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

7.13.2. Zdarzenia niepozadane

W eksperymentalnym badaniu Papamichael 2012 nie odnotowano Zadnego cigezkiego

zdarzenia niepozgdanego u chorych leczonych ADA przez 24 miesigce.

Natomiast w obserwacyjnym badaniu Kestens 2013, czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych miescita sie w granicach 5-16%, w zalezno$ci od poszczegdlnych kategorii
zaburzen klasyfikacji MedDRA. Najczes$ciej raportowanymi zdarzeniami byly reakcje w
miejscu podania (16%) oraz zakazenia oportunistyczne (8%), zakazenia grzybicze (5%),

zmiany skorne (5%) oraz dolegliwo$ci miesni lub stawéw (5%).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Papamichael

2012 (badanie eksperymentalne) oraz badania Kestens 2013 (badanie obserwacyjne)
ADA eow

Badanie Punkt koncowy
n (%)

Badania eksperymentalne

24

mies. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Papamichael 2012

Badania obserwacyjne

Zakazenia oportunistyczne

. . - . - A *
24 Zakazenia i zarazenia ogoétem
IHIESS seterg e Gruzlica o cigzkim

8 (8,0)"

Kestens 2013
1(1,0) 100

nasileniu**
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Badanie Punkt koncowy

‘ Zakazenia grzybicze 5 (5,0)

: ) . Dolegliwosci miesni lub
Kestens 2013 — szkieletowe i tkanki Stawow 5 (5,0) 100

24 Zaburzenia miesniowo-
tacznej

Reakcje w miejscu
24 Zaburzenia ogélne i podania***

mies. stany w miejscu podania ‘

16 (16,0) 100
Kestens 2013

Zmiany skérne 5(5,0)

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

*w tym u dwoch chorych zakazenie wirusem opryszczki lub wirusem ospy wietrznej-potpasca
**zakazenie oportunistyczne, chory nie stosowat lekéw immunomodulujgcych
***definiowane jako $wigd, dusznosé, bol glowy, pokrzywka lub reakcje skérne

A

3 (37,5%) chorych stosowato rownolegle leczenie immunomodulujgce

7.14. Ocena bezpieczenstwa rocznego stosowania
adalimumabu lub infliksymabu oraz ponownego
leczenia tymi lekami w przypadku wystgpienia
nawrotu

Bezpieczenstwo rocznego stosowania adalimumabu lub infliksymabu oraz ponownego
leczenia tymi lekami w przypadku wystgpienia nawrotu, zostata oceniona na podstawie

obserwacyjnego badania Molnar 2013 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych.
7.14.1. Zdarzenia niepozadane

W obserwacyjnym badaniu Molnar 2013 w czasie rocznej terapii ADA lub IFX czestos$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita 10,7%. Zadne z raportowanych zdarzen nie

byto zdarzeniem ciezkim lub tez nie prowadzito do przerwania terapii.

Po rozpoczeciu ponownej terapii u chorych z nawrotem, u 5,5% chorych stwierdzono
wystepowanie reakcji w miejscu podania. Ponadto, w publikacji podano informacje, iz u 3,6%
chorych wystgpity zdarzenia niepozadane o fagodnym nasileniu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan Molnar 2013

Anty-TNF
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%)
Zdarzenia niepozgdane w czasie rocznej terapii

Ogoétem 13 (10,7)

Molnar 2013 1rok Ciezkie zdarzenia niepozadane 0(0,0)

Prowadzace do przerwania terapii 0 (0,0)

Zdarzenia niepozadane po rozpoczeciu ponownej terapii — chorzy z nawrotem

Zdarzenia niepozadane o

Molnar 2013 tagodnym nasileniu

Molnar 2013 Reakcje w miejscu podania

GRADE: jakos¢ danych - bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

7.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowg analize bezpieczehnstwa adalimumabu wykonano na podstawie informaciji
zawartych w raportach PRAC, ChPL Humira®, dokumentu wydanego przez FDA oraz danych
zamieszczonych na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o

podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow.

W wyniku przeszukiwania strony internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, odnaleziono dwa rekordy (adalimumab
oraz Humira®), spetniajgce kryteria wigczenia do dodatkowej analizy bezpieczenstwa.
Jednakze zadecydowano o wykorzystaniu jedynie danych o zdarzeniach niepozgadanych dla

produktu Humira®.

7.15.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Odnaleziono 9 dokumentow opracowanych przez PRAC, dotyczgcych stosowania
adalimumabu u chorych.

Komunikat PRAC dotyczacy technologii zwigzanej z podawaniem adalimumabu

W 2 dokumentach wydanych przez PRAC podano, iz podczas stosowania adalimumabu
Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (ang. Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency) odnotowata 11 przypadkéw pominiecia dawki
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wynikajgce z wadliwosci amputkostrzykawki. Komitet uznat, za zasadne zamieszczanie tej
informacji wulotce dla chorego produktu leczniczego Humira® oraz przedstawienie
propozycji koniecznych do wprowadzenia zmian z tym zwigzanych w czasie 60 dni. W
ramach zmian powinna znalez¢ sie m.in. informacja na temat sposobu i mozliwosci wymiany
wadliwego urzadzenia. Komitet uznat za zasadne przedstawienie zbiorczych zestawien
odnosnie liczby sprzedanych wadliwych urzgdzen, w kolejnym okresowym raporcie
dotyczgcym bezpieczenstwa (PSUR, ang. periodic safety update reports) z danych
zebranych do 31 grudnia 2016 roku [67, 68].

Komunikaty PRAC dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych

W 7 dokumentach wydanych przez PRAC, odnaleziono informacje, ze podczas stosowania

adalimumabu u chorych raportowano przypadki wystgpienia:

zapalnego zespotu rekonstrukcji immunologicznej (IRIS, ang. immune reconstitution
inflammatory syndrome) — na podstawie 9 przypadkéow raportowanych przez
Brytyjska Agencje ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia oraz danych
zawartych w internetowej bazie raportowanych zdarzen niepozgdanych EMA
(EudraVigilance) [70];

owrzodzen — w szczegoblnosci owrzodzenh skory, zapalnych owrzodzen skory oraz
innych przypadkow sklasyfikowanych jako owrzodzenia, zgtoszonych w bazie
EudraVigilance [69];

glejaka moézgu — na podstawie 5 przypadkéw oraz inne nowotwory mdzgu — na
podstawie 7 przypadkéw zgtoszonych w bazie EudraVigilance [69, 75];

grzybicy skéry — na podstawie 14 przypadkéw zgtoszonych w bazie EudraVigilance;
konwulsji — na podstawie 35 przypadkéw zgtoszonych w Wielkiej Brytanii
[71, 72,73, 74,].

Komitet uznat za zasadne przedstawienie zbiorczych zestawien odnosnie wystepowania
zespotu IRIS, owrzodzen, glejaka moézgu oraz innych nowotworéw mézgu, w kolejnym
okresowym raporcie dotyczagcym bezpieczenstwa (PSUR) z danych zebranych do dnia 31
grudnia 2013 roku. W przypadku wystepowania grzybicy skéry, EMA wydata zalecenie do
wprowadzenia zmian odnosnie informacji zawartych w Charakterystyka Produktu
Leczniczego Humira® dotyczacej nasilenia objawdw grzybicy skéry u chorych w czasie 60
dni. EMA wydata rowniez zalecenie dotyczgce przedstawienia zbiorczego zestawienia

wszystkich raportowanych przypadkow konwulsji, zwigzanych ze stosowanie adalimumabu w
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czasie 60 dni oraz o przedstawienie propozyciji zmian zapisu informacji dotyczgcych profilu
bezpieczenistwa zawartej w Charakterystyka Produktu  Leczniczego  Humira®

[69, 70, 71, 72, 73, 74, 75].

7.15.2. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozadanych lekow

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw [76] odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktu Humira® we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Informacje zamieszczone
na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy
lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w 2zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym

zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

Najczestsze, u co najmniej 4000 oséb z danym zdarzeniem zgtaszane zdarzenia

niepozgdane dotyczyty:

zakazen i zarazeh pasozytniczych — zgtaszano, u co najmniej 4 000 osob z danym
zdarzeniem m.in. zakazenia ogétem, zapalenie nosogardzieli, zakazenia grzybicze,
arypa,

zaburzeh ogolnych i stanéw w miejscu podania — zgtaszano, u co najmniej 4 000
0sOb z danym zdarzeniem m. in. reakcje w miejscu podania, zmeczenie, gorgczka,
astenia;

zaburzen zotadka i jelit — zgtaszano, u co najmniej 4 000 os6b z danym zdarzeniem
m.in. nudnosci, wymioty, zapalenie btony sluzowej zotgdka;

zaburzen migsniowo-szkieletowych — zgtaszano, u co najmniej 4 000 osob z danym
zdarzeniem m in. bl migsniowo-szkieletowy, zespét toczniopodobny, bél konczyn;
nowotworow fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow) —
zgtaszano, u co najmniej 4 000 osob z danym zdarzeniem m in.: chtoniak, nowotwor

ztosliwy skéry, chtoniak niezarniczy [76].
7.15.3. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.15.3.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Zakazenia
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Chorzy otrzymujgcy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne
zakazenia. Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszy¢ ryzyko rozwijania sie zakazen.
Chorych w zwigzku z tym nalezy poddawac¢ dokladnym badaniom kontrolnym w celu
wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu produktem
Humira®. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwaé¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie

nalezy kontynuowaé badania kontrolne [8].

Leczenia produktem Humira® nie wolno rozpoczynaé u chorych z czynnym zakazeniem, w
tym z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. U
chorych narazonych na gruzlice lub u takich, ktérzy podrézowali w rejonach o wysokim
ryzyku zachorowania na gruzlice lub wystepujgcych endemicznie grzybic, takich jak
histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy
rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem
Humira®[8].

Chorych, u ktérych w czasie leczenia produktem Humira® wystagpi nowe zakazenie nalezy
podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykonaé badania diagnostyczne w petnym
zakresie. Je$li u chorego wystgpi nowe powazne zakazenie lub posocznica, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie
produktu Humira® nalezy wstrzymaé do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni
zachowaé ostrozno$¢ rozwazajgc uzycie produktu Humira® u chorych z nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktdére mogg zwigkszaé skionnos¢ do

zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych [8].

Powazne zakazenia

U chorych otrzymujgcych produkt Humira® zgtaszano powazne zakazenia, w tym posocznice
spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne

zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis [8].

Do innych powaznych zakazeh obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie
zapalenie pfuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz

posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami [8].

Gruzlica
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U chorych otrzymujacych produkt Humira® informowano o gruzlicy, w tym o jej reaktywadji
oraz nowych zachorowaniach na gruzlice. Byly to doniesienia o przypadkach gruzlicy ptucnej

i pozaptucnej (tzn. rozsianej) [8].

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira® wszystkich chorych nalezy poddaé
badaniom w celu wykluczenia zaréwno czynnej jak i nieczynnej (,utajonej”’) gruzlicy. Badanie
powinno objgé szczegdétowa, dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczgcego wczesniej
przebytej przez chorego gruzlicy lub mozliwosci wczesniejszego narazenia na kontakt
Z osobami chorymi na czynng gruZlice oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia
immunosupresyjnego. U wszystkich chorych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania
przesiewowe. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynaé leczenia
produktem Humira®. W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy, nalezy skonsultowa¢ sie

z lekarzem bedgcym specjalistg w leczeniu gruzlicy [8].

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem podawania produktu
Humira®, nalezy rozpoczaé profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. Zastosowanie  profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, przed
rozpoczeciem stosowania produktu Humira®, nalezy réwniez rozwazyé u chorych z kilkoma
lub z istotnymi czynnikami ryzyka i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz
u chorych z utajong lub czynng gruzlicg w przesziosci, u ktorych nie mozna potwierdzic¢

zastosowania odpowiedniego leczenia [8].

Inne zakazenia oportunistyczne

U chorych otrzymujgcych produkt Humira® obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym
grzybicze zakazenia inwazyjne. U chorych, u ktérych wystgpig takie objawy przedmiotowe
i podmiotowe, jak gorgczka, zte samopoczucie, utrata masy ciata, poty, kaszel, dusznos¢
oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna choroba ogdlnoustrojowa z wspétistniejgcym
wstrzgsem lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewacC grzybicze zakazenie inwazyjne oraz

natychmiast przerwaé podawanie produktu Humira® [8].

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U chorych, przewlektych nosicieli wirusowego zapalenia watroby typy B (HBV ang. hepatitis
B virus) (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV), otrzymujgcych
antagoniste TNF w tym produkt Humira®, wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B.

W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
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Humira®, u chorych z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie

konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B [8].

Nosicieli HBV, ktérzy wymagajg leczenia produktem Humira®, przez caty okres terapii i przez
kilka miesiecy po jej zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowaé w kierunku objawéw
podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajgcych informacji
uzyskanych podczas leczenia chorych bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi
w pofgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U chorych,
u ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Humira®
i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia

podtrzymujgcego [8].

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistéw TNF, w tym produktu Humira®, w rzadkich przypadkach wigzano
z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawéw Kklinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych centralnego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego,
zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych choréb demielinizacyjnych, w tym zespotu

Guillaina-Barrégo [8].

Reakcje alergiczne

Podczas badan klinicznych niezbyt czesto obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne,
natomiast rzadko obserwowano ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem
produktu Humira®. Informowano o ciezkich reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji, po
podaniu produktu Humira®. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej
reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Humira® i rozpoczaé

wiasciwe leczenie [8].

Dziatanie immunosupresyjne

U chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych produktem Humira® nie
stwierdzono dziatania hamujgcego reakcje nadwrazliwosci typu poznego, obnizenia stezenia
immunoglobulin lub zmian w liczbie efektorowych komoérek T, B, NK, monocytow/

makrofagdéw oraz granulocytoéw obojetnochtonnych [8].

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne
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Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczyé mozliwosci ryzyka wystgpienia
chtoniakéw, biataczki i innych nowotworéw ziosliwych u chorych leczonych produktem

Z grupy antagonistow TNF [8].

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego
chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-sledzionowego u chorych leczonych adalimumabem.
Ten rzadki typ chioniaka T-komdérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj
powoduje zgon. Niektére z opisanych chtoniakéw T-komoérkowych watrobowo-sledzionowych
podczas stosowania produktu Humira® wystgpity u miodych mezczyzn leczonych
réwnoczeénie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny
lub 6-merkaptopuryny i produktu Humira®. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie
chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-sledzionowego u chorych leczonych produktem
Humira®[8].

Nie przeprowadzono badan z udziatem chorych z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
chorych, u ktérych kontynuowano leczenie produktem Humira® po wystgpieniu nowotworu
ztosliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢é rozwazajgc

zastosowanie produktu Humira® u tych chorych [8].

Wszystkich chorych, a w szczegdélnosci tych z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym
w wywiadzie lub z tuszczycg leczonych w przesziosci metodg PUVA, nalezy poddac badaniu
na obecnosc¢ raka skory niebedgcego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
produktem Humira®. U chorych leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem,

informowano réwniez o czerniaku i raku z komarek Merkla [8].

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastyczne;j
w zwigzku ze stosowaniem antagonistéw TNF. Podczas stosowania produktu Humira®
zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny
z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia).
Wszystkim chorym stosujgcym produkt Humira® nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali sie
do lekarza w przypadku pojawienia sie objawéw przedmiotowych i podmiotowych
wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy podskérne,
krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazyé zaprzestanie leczenia produktem Humira® u chorych

z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi [8].
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Szczepienia

Brak jest informacji odnosnie wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki
u chorych otrzymujacych produkt Humira®. Chorzy leczeni produktem Humira® moga

jednoczesnie otrzymywaé szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych [8].

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

U chorych otrzymujacych produkt Humira® informowano o przypadkach pogorszenia
zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujgc produkt Humira®
uchorych z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/l wg NYHA). Humira® jest
przeciwwskazana w umiarkowane;j i ciezkiej niewydolnosci serca. Nalezy przerwac leczenie
tym produktem u chorych, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci

serca lub wystgpito pogorszenie istniejgcych objawow [8].

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Humira® moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo
jaki moze byé wptyw dtugookresowego leczenia na rozwdj choréb autoimmunologicznych.
Jesli po leczeniu produktem Humira® u chorego wystapig objawy wskazujgce na zespot
toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie

nalezy wowczas kontynuowac leczenia tym produktem [8].

Roéwnoczesne podawanie biologicznych lekéw modyfikujgcych przebieq choroby (DMARDs

ang. disease-modifying antirheumatic drugs) lub antagonistéw TNF

Nie zaleca sie stosowania adalimumabu w skojarzeniu z DMARDs (np. anakinra i abatacept)
lub innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zakazen,

w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych [8].

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa zabiegow chirurgicznych u chorych leczonych
produktem Humira® jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy
uwzgledni¢ dtugi okres poéttrwania adalimumabu. Chorego, ktéry wymaga zabiegu
chirurgicznego w okresie leczenia produktem Humira® nalezy poddaé doktadnej obserwacii

w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjag¢ odpowiednie postepowanie.
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Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u chorych

otrzymujgcych produkt Humira® jest ograniczone [8].

Niedroznos$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac na obecnos¢
trwatego, zwtdkniatego zwezenia, ktére moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne

dane wskazuja, ze produkt Humira® nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje [8].

Stosowanie u chorych w podesziym wieku

Czesto$¢ wystepowania powaznych zakazen u chorych powyzej 65 r.z. (3,5%) leczonych
produktem Humira® byta wigksza, niz u tych ponizej 65 r.z. (1,5%). Niektére z zakazen
powodowaty zgon. Podczas leczenia chorych w podesztym wieku nalezy zwrdci¢ szczegoing

uwage na ryzyko zakazenia [8].
7.15.3.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w przypadku produktu Humira®sa:

zakazenia (w tym zapalenie nosogardzieli, zakazenie drog oddechowych i zapalenie
zatok);
reakcje w miejscu podania (rumien, $wigd, krwotok, bdl lub obrzek);

béle gtowy i bole miesniowo-szkieletowe [8].

Zgtaszano rowniez ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem adalimumabu.
Leki z grupy antagonistow TNF dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze
wptywaé na mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom
ztodliwym. W zwigzku ze stosowaniem produktu Humira® informowano réwniez
0 powodujgcych zgon i zagrazajgcych zyciu zakazeniach (w tym posocznicy, zakazeniach
oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia watroby typu B oraz rozmaitych
nowotworach ztosliwych (w tym biataczce, chioniaku i chtoniaku T-komérkowym watrobowo-
$ledzionowym). Informowano roéwniez o ciezkich zaburzeniach hematologicznych,
neurologicznych iautoimmunologicznych. Zalicza sie do nich rzadkie doniesienia
0 pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej, zaburzeniach demielinizacyjnych osrodkowego
i oowodowego uktadu nerwowego oraz zgtaszane przypadki tocznia, zespotu

toczniopodobnego i zespotu Stevensa-Johnsona [8].
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W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz o nieznanej czestosci

dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem adalimumabu [8].

Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Humira®

Czestosé

Dziatania niepozadane .
wystepowania

zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia dolnych i
goérnych drog oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok,
zapalenie gardta, zapalenie cze$ci nosowej gardfa i zapalenie

ptuc wywotane przez wirusa opryszczki)

bardzo czesto

zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa),
zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotadka i jelit),
zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zanokcica, zapalenie
tkanki fgcznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i potpasiec),
zakazenia ucha, zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym
zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i
zakazenia zebdw), zakazenia drog rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy), zakazenia drég moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia grzybicze,
zakazenia stawow

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

czesto

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon
mobzgowych), zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie Mycobacterium niezbyt czesto
avium complex), zakazenia bakteryjne, zakazenia oka,
zapalenie uchy’rk()w1

rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak

podstawnokomaérkowy i rak ptaskonabtonkowy), nowotwor czesto
tagodny
Nowotwory fagodne, chtoniak*, nowotwor narzadéw litych (w tym rak sutka, rak ptuc i iezb
ztosliwe i nieokreslone rak gruczotu tarczowego), czerniak* hiezbyt czgsto
(w tym torbiele i polipy)
biataczka rzadko
chtoniak T-komorkowy watrobowo- éledzionowyl, rak z komérek czestosc
Merkla (neuroendokrynny nowotwor ztosliwy sk(’)ry)1 nieznana

leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwisto$¢ bardzo czesto

Zaburzenia krwi leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek krwi czesto
i uktadu chtonnego samoistna plamica matoptytkowa niezbyt czesto
pancytopenia rzadko
nadwrazliwos$¢, alergie (w tym alergia sezonowa) czesto
ifnarzll:;z: Ilz)lgi ::;ae(;l:) sarkoidoza® niezbyt czesto
anafilaksja® rzadko
. zwiekszenie stezenia lipidéw bardzo czesto
Zaburzenia
metabolizmu hipokaliemia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego,
i odzywiania nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, czesto

hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie

Zaburzenia psychiczne zmiany nastroju (w tym depresja), niepokdj, bezsennos¢ czesto
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Czestos¢

Dziatania niepozadane .
wystepowania

bole gtowy bardzo czesto
parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
nerwowego udar mézgu®, drzenia migsniowe, neuropatia niezbyt czesto
stwardnienie rozsiane, zaburzenia demielinizacyjne (np.
. . o Lo\ rzadko
zapalenie nerwu wzrokowego, zespot Guillaina- Barrégo)
pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek,
czesto
Zaburzenia oka obrzek oka
podwadjne widzenie niezbyt czesto
Zaburzenia ucha zawroty glowy czesto
i btednika gtuchota, szumy uszne niezbyt czesto
tachykardia czesto

zawat migsnia sercowego®, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa

Zaburzenia serca ; -
niewydolnos¢ serca

niezbyt czesto

zatrzymanie akcji serca rzadko

nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory z uczuciem gorgca,

krwiak czesto

Zaburzenia naczyniowe
tetniak aorty, zwezenie naczyn tetniczych, zakrzepowe

zapalenie zyt niezbyt czesto

astma, dusznosé, kaszel czesto

AN TACE T zator tetnicy p+ucnejl, Srédmigzszowa choroba pluc, przewlekta

obturacyjna choroba ptuc, zapalenie ptuc, wysiek opiucnowy1 niezbyt czgsto

oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

zwioknienie ptuc’ rzadko

bole brzucha, nudnosci i wymioty bardzo czesto

krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba
refluksowa przetyku, zespot suchosci (w tym sucho$¢ oczu czesto

Zaburzenia zotadka 75 ”
i jamy ustnej)

i jelit
zapalenie trzustki, utrudnienie potykania, obrzek twarzy niezbyt czesto
perforacja jelita* rzadko
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych bardzo czesto

zapalenie pecherzyka zétciowego i kamica zotciowa,

sttuszczenie watroby, zwigkszenie stezenia bilirubiny czegsto

Zaburzenia watroby I
i drég zétciowych zapalenie watroby, reaktywacja zapalenia wqtrob%/ typu B,

autoimmunologiczne zapalenie watroby hiezbyt czesto

. s 1 czestosc
niewydolnos$¢ watroby nieznana
wysypka (w tym ztuszczajgca sie wysypka) bardzo czesto
pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy (tuszczyca krostkowa
Zaburzenia skoéry dtoni i stép)l, pokrzywka, siniaczenie (w tym plamica), zapalenie czesto

i tkanki podskornej skory (w tym wyprysk), tamliwosé Paznokci, nadmierne pocenie
sie, tysienie”, swigd

poty nocne, blizna niezbyt czesto
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Czestos¢

Dziatania niepozgdane .
wystepowania

rumien wielopostaciowyl, zespot Stevensa-Johnsona’, obrzek

) 1 . 1 rzadko
naczynioruchowy", zapalenie naczyn skory
o L . . . 1 czestosc
nasilenie objawdéw zapalenia skérno-miesniowego ;
nieznana
bole miesniowo-szkieletowe bardzo czesto
Zaburzenia migs’niom{o- skurcze migsni (w tym zwiekszokne_stezenie kinazy kreatynowe;j czesto
szkieletowe i tkanki we krwi)
tacznej rabdomioliza, toczen rumieniowaty uktadowy niezbyt czesto
zespot toczniopodobny® rzadko
Zaburzenia nerek zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz czesto
i drég moczowych oddawanie moczu w nocy niezbyt czesto
CZ LT Cn LA C T zaburzenia erekcji niezbyt czesto

rozrodczego i piersi

odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne wstrzykniecia)
i stany w miejscu . o . . 1
podania béle w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka czesto
zapalenie niezbyt czesto

zaburzenia krzepnigcia krwi i krwawienia
(w tym wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po
Badania diagnostyczne aktywaciji), dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym czesto
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA), zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Urazy, zatrucia
i powiktania po zaburzenia gojenia czesto
zabiegach

* dziatanie niepozadane zgtaszane takze z badan kontynuacyjnych metodg otwartej préby
l, dziatanie niepozgdane zgtaszane takze z doniesien spontanicznych
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira® [8]

7.15.4. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie

FDA

W dokumencie zawierajgcym charakterystyke produktu Humira® w postaci roztworu do
wstrzykiwan, wydanym przez FDA w 2013 roku [77], umieszczono ostrzezenia dotyczace

stosowania tego leku:

Zakazenia o ciezkim nasileniu

chorzy leczeni adalimumabem, sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia
zakazen o ciezkim nasileniu tj. aktywna posta¢ gruzlicy (w tym reaktywacja gruzlicy
utajonej), inwazyjne zakazenia grzybicze, wirusowe, bakteryjne oraz inne zakazenia

oportunistyczne, ktére mogg by¢ przyczyng hospitalizacji lub zgonu (wiekszosé
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chorych, u ktérych takie zakazenia wystepowaty, jednoczesnie przyjmowata inne leki
immunosupresyjne m.in. metotreksat lub kortykosteroidy);

jesli u chorego wystgpita posocznica badz zakazenie o ciezkim nasileniu, leczenie
adalimumabem nalezy przerwag;

przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem, u chorych nalezy przeprowadzi¢ test
na utajong postac gruzlicy. Jezeli wynik jest pozytywny, wéwczas nalezy rozpoczgé
leczenie gruzlicy przed podaniem produktu Humira®. Wszystkich chorych nalezy
monitorowaé w zakresie aktywnej postaci gruzlicy, nawet jezeli test na posta¢ utajong

byt negatywny [77].

Nowotwory ztosliwe

zgtaszano wystepowanie chtoniakow lub innych nowotworéw ztosliwych. Odnotowano
przypadki chioniaka T-komoérkowego watrobowo-sledzionowego po wprowadzeniu
adalimumabu do obrotu u chorych stosujgcych inhibitory TNF, w tym adalimumab;
przypadki te miaty bardzo agresywny przebieg i kohczyly sie zgonem. Wiekszo$¢ z
nich pojawita sie u mtodziezy i u mtodych dorostych chorych na ChLC oraz na
wrzodziejgce zapalenie okreznicy. Niemal wszyscy z tych chorych otrzymali
azatiopryne lub merkaptopuryne wraz zinhibitorem TNF. Nie okreslono, czy
wystepowanie chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego zwigzane jest
jedynie ze stosowaniem inhibitoréw TNF, czy z ze stosowaniem inhibitoréw TNF wraz
Z innymi lekami immunosupresyjnymi;

liczba przypadkéw wystgpienia nowotworow ztosliwych byta wieksza u chorych

leczonych adalimumabem w poréwnaniu z chorymi nie stosujgcymi tego leku [77].

Inwazyjne zakazenie grzybicze

U chorych, ktorzy podrozowali lub zamieszkiwali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania
na grzybice, u ktorych podczas stosowania adalimumabu rozwineta sie choroba

ogolnoustrojowa, nalezy rozwazy¢ przeciwgrzybiczg terapie empiryczng [77].

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

Nalezy monitorowa¢ chorych bedacych nosicielami wirusa HBV, podczas terapii oraz kilka
miesiecy po jej zakonczeniu. W przypadku reaktywacji wirusa, nalezy zaprzestaé stosowania

produktu Humira® oraz rozpoczaé leczenie antywirusowe [77].
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Cytopenia, pancytopenia

Nalezy poinformowac chorych o koniecznosci skorzystania z opieki medycznej w przypadku
rozwoju objawéw zwigzanych z niedoborem wszystkich prawidiowych elementéw

morfotycznych krwi [77].

Ponadto podczas leczenia produktem Humira® moze doj$¢ do pogorszenia objawéw lub do

powstania:

wstrzgsu anafilaktycznego lub reakcji alergicznych o ciezkim nasileniu;

choroby demielinizacyjnej;

niewydolnosci serca;

zespotu toczniopodobnego (w przypadku nasilenia objawéw, nalezy zaprzestac

podawania adalimumabu) [77].
7.15.1. Podsumowanie

Zgodnie z dokumentami wigczonymi do analizy bezpieczenstwa, w szczegdlnosci zwraca sie
uwage, ze stosowanie adalimumabu moze wptywac¢ na wystgpienie takich zdarzen/dziatan
niepozadanych jak: zakazenia (zakazenia drog oddechowych, zakazenia uktadowe,
zakazenia skory i tkanek miekkich oraz zakazenia grzybicze), stany w miejscu podania,
konwulsje, bodle gtowy oraz bdle miesniowo-szkieletowe. Ponadto, poniewaz stosowanie
produktu Humira®, dziala immunomodulujgco, jego stosowanie moze wplywaé na
mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom zto$liwym.
Z dziataniem tym moze by¢é zwigzany, fakt iz u chorych leczonych adalimumabem
raportowano wystepowanie ciezkich zakazen (ij. posocznica, gruzlica, reaktywacja zapalenia
watroby typu B czy zakazenia oportunistyczne) oraz nowych przypadkéw nowotwordw (m.in.
biataczki, chtoniaka). Zwraca sie¢ rowniez uwage na ryzyko wystepowania zaburzeh w
wynikach diagnostycznych (leukopenia, pancytopenia, niedokrwistosé, trombocytopenia,
zwigkszenie stezenia lipidow). W zwigzku z powyzszym zaleca sie monitorowanie stanu
zdrowia przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w czasie leczenia oraz zaprzestanie
stosowania adalimumabem w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych o ciezkim

nasileniu.
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujagce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badanh analizujgcych ocene wptywu przerwania rocznej, skutecznej
adalimumabem na dalszy stan kliniczny chorego. Mozliwa byta jedynie ocena stanu
klinicznego chorego po rocznym stosowaniu ADA lub IFX — wyniki podane fgcznie
(badanie Molnar 2013) lub IFX (publikacja Dai 2014);

czas trwania terapii u chorych w badaniu ADHERE wynosit 116 tygodni (27 mies.),
co odbiega od okresdw obserwacji w pozostatych badaniach o 3 miesigce. W
badaniu Peters 2014 podano iz mediana czasu leczenia wynosita 2 lata — niemniej
jednak, poniewaz u czesci chorych leczenie trwato znacznie krécej lub znacznie
dtuzej, uznano iz nie nalezy przedstawiaé wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa
podanej dla wszystkich chorych tgcznie. W badaniu Palacios 2008 mediana okresu
obserwacji wynosita 12,6 miesiecy, dlatego w analizie uwzgledniono jedynie

estymowany wynik po 24 miesigcach leczenia;

w badaniu ADHERE dawka indukcyjna wynosita 80 mg w dawce poczgtkowej oraz
40 mg w kolejnej dawce podanej w 2. tygodniu (dawkowanie zgodne z ChPL
Humira®, jednakze ADA w ramach Programu lekowego podawany jest w dawce
poczatkowej 160 mg oraz w kolejnej dawce 80 mg). W badaniu nie podano rowniez
informacji o wystepowaniu odpowiedzi/nietolerancji lub przeciwwskazan do leczenia
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa. Do badania wigczano chorych zaréwno z umiarkowang jak i
ciezkg, czynng postacig choroby, jednakze mediana wyniku w skali CDAI przed

rozpoczeciem leczenia wynosita 302 punkty;

w badaniu Papamichael 2012 dopuszczano mozliwos¢ eskalacji dawki w czasie
trwania badania (26,7% chorych). Ponadto, nie odnaleziono informacji na temat
ciezkosci choroby, podano jedynie iz u chorych stwierdzono wczesny nawrét

choroby po resekgciji jelita, pomimo stosowania odpowiedniego leczenia;
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w badaniu Peters 2014 eskalacje dawki w czasie trwania badania stwierdzono u
40% chorych, ponadto podano jedynie czeSciowe dane dotyczgce

odpowiedzi/nietolerancji lub przeciwwskazanh do uprzednio stosowanego leczenia;

w badaniu Kestens 2013 u 89% chorych ADA w fazie podtrzymujgcej podawany byt
co 2 tygodnie, natomiast u 9% chorych w odstepach cotygodniowych. Dla 2%
chorych schemat dawkowania nie zostat okreslony. W czasie trwania badania,
eskalacje dawki zastosowano u 25% chorych. Ponadto, w publikacji nie odnaleziono

informacji na temat dawek stosowanych w fazie indukcji remis;ji;

w badaniu Molnar 2013 oraz Dai 2014 nie podano informacji na temat schematu
dawkowania zaréwno ADA jak i IFX. Podano jedynie, iz leki te stosowano
odpowiednio zgodnie z wegierskimi oraz chinskimi wytycznymi. W badaniu Molnar

2013 w czasie trwania badania, eskalacje dawki zastosowano u 10,4% chorych;

we wszystkich badaniach (z wyjagtkiem badania Papamichael 2012) chorzy mogli
przyjmowac leczenie skojarzone (przewaznie z tiopurynami, lekami steroidowymi
lub metotreksatem). Odsetek chorych, u ktérych stosowano takg terapie wahat sie
od okoto 30 do ponad 80% (szczegétowe dane na temat stosowanego leczenia
skojarzonego przedstawiono w zatgczniku 11.9). Rdéznice w czestosci i dtugosci
stosowania leczenia skojarzonego mogty mie¢ wptyw na skuteczno$¢ badanych
interwencji oraz na wystgpienie réznic miedzy tymi samymi punktami kohcowymi

analizowanymi z poszczegolnych badan;

chorzy wtgczeni do badan mogli otrzymywaé wcze$niej terapie biologiczng: w
badaniu ADHERE — 51,2% chorych, w badaniu Papamichael 2012 — 53% chorych
przed leczeniem operacyjnym oraz 20% chorych po operacji, a przed leczeniem
ADA, w badaniu Peters 2014 — 62,1% chorych, w badaniu Palacios 2008 — 95,5%
chorych, w badaniu Dai 2014 — 15,6% chorych, badanie Molnar 2013 — 20,7%
chorych;

liczba chorych w badaniach Papamichael 2012 (N=15) oraz Palacios 2008 (N=16)
byta znaczaco nizsza w pordéwnaniu do liczebnosci chorych w pozostatych

badaniach.
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczehstwo adalimumabu
stosowanego przez okres 2 lat wzgledem wptywu przerwania skutecznej terapii biologicznej
po roku na dalszy stan kliniczny chorego u dorostych chorych na ciezkg, czynng postac
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), u ktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa, lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub
dziatan niepozadanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnosc
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wpltywem antybiotykdéw i leczenia
chirurgicznego w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia

aktywnosci choroby.
Ocena skutecznosci klinicznej

ADA stosowany przez 2 lata

Na podstawie badan eksperymentalnych wykazano, iz odsetek chorych, ktorzy uzyskali
remisje kliniczng (wynik w skali CDAI<150) w wyniku 2-letniego stosowania ADA wynosit
41,9% dla populacji ITT oraz 67,8% dla populacji PP w badaniu ADHERE, natomiast odsetek
remisji catkowitej w badaniu Papamichael 2012 wynosit 55,6%. W badaniu ADHERE podano
réwniez informacje, iz u wiekszosci badanych chorych stwierdzono uzyskanie odpowiedzi na
leczenie, oceniane na podstawie redukcji wyniku w skali CDAI o co najmniej 70 oraz o co
najmniej 100 punktéw, ktére dla populacji ITT wynosity odpowiednio 64,6% oraz 58,1%,
natomiast dla populacji PP — odpowiednio 93,0% ora 88,7%. Gojenie btony Sluzowej
raportowano u 60% chorych w badaniu Papamichael 2012, w tym u20% chorych
stwierdzono catkowite wygojenie btony sluzowej (RS-i0), natomiast u 40% chorych tylko jej

czesciowe gojenie (RS-il).

Na podstawie badania Papamichael 2012 wykazano, ze u 26,7% chorych po 2 latach
leczenia nadal obserwowano aktywng Klinicznie, natomiast u 20% chorych aktywng
serologicznie posta¢ choroby. Czesto$¢ hospitalizacji chorych raportowana w badaniu
ADHERE, wynosita 23,1%, przy czym hospitalizacja byta zwigzana z chorobg u 17,3%
chorych. W publikacji podano réwniez estymowane ryzyko hospitalizacji, ktére wynosito 30%

(ogétem) oraz 23% (hospitalizacja zwigzana z chorobag).




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez 139
(GNORANTIA NOCET okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w badaniu ADHERE, w oparciu o uzyskanie remisji
klinicznej na podstawie kwestionariusza IBDQ, ktérg po 2 latach leczenia ADA uzyskato
40,4% badanych chorych.

Ocena skutecznosci praktycznej

ADA stosowany przez 2 lata

Odpowiedz na leczenie (bez koniecznosci przyjmowania steroidow) odnotowano u okoto
40% chorych (badanie Kestens 2013). Natomiast estymowane prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi na 2-letnie leczenie, wynosito okoto 70% (badanie Peters 2014) oraz
okoto 36% (badanie Palacios 2008). Rozbieznos¢ wynikéw mogta wynikaé ze znacznej
réznicy w liczebnosci grup (438 vs 16 chorych), a takze z faktu iz w badaniu Palacios 2008
prawie wszyscy chorzy (95%) otrzymywali wczesniej terapie IFX, w badaniu Peters 2014
odsetek byt znacznie nizszy i wynosit 62%, natomiast w badaniu Kestens 2013 do badania
wigczano wytgcznie chorych, ktorym nie podawano uprzednio terapii biologicznej.
Niemozliwe bylo odniesienie ww. wynikbw w stosunku do wynikbw =z badan
eksperymentalnych, z uwagi na odmienng definicje punktéw koncowych w poszczegdinych
badaniach.

Czesto$¢ hospitalizacji chorych raportowanych w badaniu Kestens 2013, byto zblizona do
wyniku otrzymanego na podstawie badania eksperymentalnego i wynosita 25,0% dla
wszystkich hospitalizacji ogétem oraz 15,6% dla hospitalizacji zwigzanych z choroba.
W badaniu tym podano réwniez, iz u 25% chorych podczas terapii, konieczne byto
réwnolegte przyjmowanie lekéw steroidowych. Ponadto, u jednego chorego stwierdzono

steroidozaleznosc¢.

ADA/IFX stosowane przez rok a nastepnie przerwanie terapii

Catkowitg remisje u chorych leczonych infliksymabem przez rok czasu, na podstawie
badania Dai 2014, stwierdzono u 56,9% chorych, natomiast remisje kliniczng (wynik w skali
CDAI<150) uzyskato 84,4% chorych, a gojenie btony $luzowej stwierdzono u 71,6% chorych.
W badaniu Molnar 2013, wsréd wszystkich chorych, ktérzy uzyskali remisje Kkliniczng

i u ktérych wykonano kolonoskopie, gojenie btony sluzowej raportowano u 34,9% chorych.

Po zakonczeniu terapii ADA/IFX w rocznym horyzoncie czasowym, nawrét kliniczny wystgpit
u 21,1% chorych z badania Dai 2014 oraz u 45,5% chorych z badania Molnar 2013. Czas do
nawrotu klinicznego wynosit odpowiednio 4,8 miesiecy oraz 6 miesiecy. Aktywnos¢ choroby
mierzona w skali CDAlI w momencie nawrotu byfa zblizona do wartosci poczgtkowej (przed

rozpoczeciem terapii biologicznej). Stezenie CRP u chorych z nawrotem byt wyzsze o blisko
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1/3 w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej. Na podstawie analizy czynnikowej wykazano, iz
na wystgpienie nawrotu (koniecznosci ponownego leczenia), wptyw miaty takie czynniki jak
m.in. zwiekszenie dawkowania leku podczas rocznej terapii, stosowanie kortykosteroidow
W czasie rozpoczecia rocznego leczenia, stosowanie terapii biologicznej w przesztosci,
podwyzszony stezenie CRP przed rozpoczeciem terapii oraz palenie tytoniu. Nie
stwierdzono natomiast zaleznosci m.in. w odniesieniu do takich czynnikéw jak: rodzaj

stosowanej terapii (ADA vs IFX), czas trwania choroby, jej lokalizacja oraz charakter zmian.

Odpowiedz na ponowne leczenie ADA lub IFX stwierdzono u 78,3% chorych w badaniu Dai
2014 oraz u 54,7% chorych w badaniu Molnar 2013. Ponadto, $redni czas uzyskania

odpowiedzi u chorych w badaniu Dai 2014 wynosit 3 miesigce.

Biorgc pod uwage wszystkie wyniki przedstawione w badaniach, nalezy przypuszczaé, ze
w okresie roku po zakonczeniu rocznej terapii ADA lub IFX (tgcznie 2 lata), nawet u blisko
potowy chorych moze wystgpi¢ nawrdt choroby. Co wiecej wsrdd tej grupy, rozpoczecie
ponownego leczenia moze by¢ nieskuteczne nawet u 40% chorych. Ponadto, analiza jedno-
oraz wieloczynnikowa wykazata, iz chorzy u ktérych uprzednio stosowano terapie
biologiczng, byli bardziej narazeni na ryzyko wystgpienia ponownego nawrotu. W zwigzku
z powyzszym skuteczniejszg forma terapii wydaje sie by¢ dtugoletnie stosowanie skuteczne;j

terapii bez jej przerywania po roku czasu.
Ocena bezpieczenstwa

ADA stosowany przez 2 lata

W eksperymentalnym badaniu Papamichael 2012 w trakcie 24 miesiecy podawania ADA, nie

odnotowano wystgpienia zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.

Natomiast, w ocenie bezpieczenstwa praktycznego (badanie Kestens 2013), raportowano

wystepowanie takich zdarzeh niepozgdanych jak: reakcje w miejscu podania (16%),
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zakazenia oportunistyczne (8%), zakazenia grzybicze (5%), zmiany skérne (5%) oraz

dolegliwosci miesni lub stawow (5%). Nie odnotowano natomiast zgonéw chorych.

ADA stosowany przez rok

W obserwacyjnym badaniu Molnar 2013 w czasie rocznej terapii ADA lub IFX, czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita 10,7%. Po rozpoczeciu ponownej terapii
u chorych z nawrotem, u 3,6% chorych wystgpity zdarzenia niepozadane o fagodnym

nasileniu, a u 5,5% chorych stwierdzono wystepowanie reakcji w miejscu podania.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa uwzgledniono dane z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Humira® oraz ostrzezenia i komunikaty o bezpieczenstwie stosowania
adalimumabu wydane przez FDA, EMA i Europejskg baze danych zgftoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, w ktérych zwraca sie szczegdlng uwage
na wptyw adalimumabu na wystepowanie takich zdarzeh lub dziatan niepozgdanych jak:
zakazenia (zakazenia drog oddechowych, zakazenia uktadowe, zakazenia skory i tkanek
miekkich oraz zakazenia grzybicze), reakcje w miejscu podania, boéle gtowy, konwulsje, béle
miesniowo-szkieletowe oraz zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych. Ponadto,
poniewaz stosowanie produktu Humira®, dziata immunomodulujgco, jego stosowanie moze
wptywaé na mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom
ztosliwym. W zwigzku z powyzszym zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia chorych
przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w czasie leczenia oraz zaprzestanie przyjmowania

adalimumabu w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.
WhnioskKi

Biorgc pod uwage odnalezione badania, mozna stwierdzi¢ iz dwuletnie stosowanie ADA
skutkowato uzyskaniem remisji klinicznej u okoto 50-70% chorych, natomiast u chorych,
ktorzy skutecznie stosowali terapie biologiczng przez rok (a nastepnie przerwali terapie), w
czasie kolejnego roku, nawet u blisko 50% chorych obserwowano nawrét choroby (mediana
czasu do nawrotu — okoto 5 miesiecy) i spowodowang nim koniecznos¢ ponownego leczenia.
Co wiecej, wsréd chorych z nawrotem, ponowng odpowiedz uzyskato niewiele ponad 50%
chorych. W zwigzku z powyzszym, z pewnym ograniczeniem mozna wnioskowac, iz
dwuletnie stosowanie adalimumabu przyczynia sie do dtuzszego utrzymania remisji, a co za
tym idzie braku objawow u chorych. Nalezy podkresli¢, iz kazde zaostrzenie objawdw

choroby skutkuje najczesciej wystgpieniem trudnosci w zwyczajowym funkcjonowaniu
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chorego oraz znacznym obnizeniem jakosci zycia, a takze moze prowadzi¢ do wystgpienia

powiktan.

Profil bezpieczenstwa adalimumabu mozna uzna¢ za akceptowalny. Nalezy jednakze
pamietaé o wyzej opisanych ostrzezeniach urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, z ktérymi wigze sie koniecznosé

monitorowania stanu zdrowia przed oraz podczas trwania terapii.

Aktualnie leczenie ADA w Polsce odbywa sie w ramach Programu lekowego leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50) maksymalnie przez okres 12 miesiecy.
Jesli po zakonczeniu leczenia, u chorego wystgpi zaostrzenie choroby, mozliwa jest
uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu (przedtuzenie
udziatu w programie lekowym), jednak nie wczesniej niz po 8 tygodniach. Zaostrzenie
objawéw (nawrot choroby), wigze sie ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia. Biorgc pod
uwage powyzsze, zasadnym jest nie dopuszczenie do wystgpienia nawrotéw choroby,
a w zwigzku z tym umozliwienie podawania ADA przez 2-letni okres czasu bez przerywania

terapii.

Na podstawie powyzszej analizy mozna uzna¢ za zasadne stosowanie terapii
adalimumabem przez okres 2 lat, w ramach obecnego Programu lekowego leczenia choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50), w leczeniu dorostych chorych na czynng,
ciezkg posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych wykazano brak odpowiedzi na
leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa, lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych, lub
dziatah niepozadanych takiego leczenia, a takze u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢
przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia
chirurgicznego w potagczeniu z leczeniem immunosupresyjnym niezaleznie od nasilenia

aktywnosci choroby.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez 143
(GNORANTIA NOCET okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

10. Dyskusja

Wyniki analizy przeprowadzonej w ramach niniejszego raportu wskazujg na skutecznosé¢
stosowania adalimumabu w odniesieniu do kluczowych efektéw zdrowotnych warunkujacych
skutecznos¢ terapii stosowanej w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (uzyskanie
remisji). Profil bezpieczenstwa badanej interwencji wydaje sie by¢ akceptowalny, przy czym
w zwigzku z immunosupresyjnym dziataniem adalimumabu, stosowanie tego leku moze
wigza¢ sie z wystepowaniem specyficznej grupy dziatan niepozadanych i powinno by¢

poddane $cistemu monitorowaniu.

Jakosé danych z wszystkich badan wtaczonych do analizy oceniono wg zaleceh GRADE na
bardzo niskg. Punkty korncowe oceniane w analizie majg wage krytyczng (remisja, remisja
w ocenie jakosci zycia, odpowiedz Kliniczna, nawrét kliniczny, zgony oraz zdarzenia
niepozadane) lub wysokg (pozostate punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci).

Szczegdbtowy opis oceny w rozdziale 7.10.3.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy zostata oceniona na podstawie jakosci badan. Wyniki dla
interwencji badanej oparto zaréwno o badania eksperymentalne jak i obserwacyjne (w tym
badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona z badan prowadzonych z grupg kontrolng).
Ponadto, ze wzgledu, na fakt, iz w ramach analizy wynikéw dla komparatora, odnaleziono
wytgcznie badania obserwacyjne (mozliwe byto jedynie przeprowadzenie praktycznej oceny
dla komparatora), a takze w wyniku wystepowania rozbieznosci w odniesieniu do definicji
punktow koncowych w poszczegdlnych badaniach, uznano za mozliwe przeprowadzenie
wytgcznie ograniczonego wnioskowania dotyczgcego porownania niektorych punktow

koncowych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest Srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia. W raporcie uwzgledniono
zaréwno badania eksperymentalne jak i obserwacyjne dla interwencji badanej. Nie
odnaleziono natomiast eksperymentalnych badan klinicznych dla komparatora. We
wigczonych do analizy badaniach analizowano wyniki w podgrupach chorych jak najscislej
odpowiadajgcych populacji docelowej niniejszego raportu. Stwierdzono natomiast, ze
w czesci wigczonych badan nie odnaleziono wszystkich informacji, potrzebnych do petnej
oceny aktywnosci choroby, odpowiedzi lub przeciwwskazan do leczenia
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa, a w przypadku chorych z obecnoscig przetok okotoodbytowych —

informacji dotyczgcej odpowiedzi na uprzednie leczenie antybiotykami i leczenie chirurgiczne




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez 144
(GNORANTIA NOCET okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym. Jednakze u wszystkich chorych przed
rozpoczeciem leczenia, stwierdzono czynng, ciezkg posta¢ choroby lub obecnos¢ przetok.
Ponadto, u czesci badanych chorych stwierdzono odchylenia w stosunku do schematu
dawkowania lekéw oraz dawki terapii indukcyjnej wzgledem dawek stosowanych w ramach
Programu lekowego lub tez nie odnaleziono informacji pozwalajgcej na ocene schematu
dawkowania lekéw. Niemniej jednak, u wiekszosci chorych stosowano zbiezne z zalecanymi
dawki lekéw, a ewentualne zmiany czestosci ich podawania nastepowaty w trakcie badania.
Ocene punktow koncowych w badaniach wykonywano na podstawie roznigcej sie od siebie
metodyki (rozbiezne definicje punktéw koncowych). Pomimo ww. ograniczen badana
w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg miec

odniesienie w praktyce klinicznej.

Uwzglednione w analizie efekty zdrowotne sg istotne klinicznie i majg bezposredni wplyw na

jakoé¢ zycia chorych.

W rejestrze badan klinicznych odnaleziono 1 trwajgce badanie kliniczne bedgce w fazie
przed rozpoczeciem rekrutacji chorych, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania adalimumabu u chorych na ChLC leczonych
zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Nie odnaleziono informacji umozliwiajgcej bardziej
szczegOtowe scharakteryzowanie populacji wtgczanych chorych, jednakze uznajgc, iz
aktualne miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie ADA u chorych na ChLC o ciezkiej
aktywnosci, u ktorych stwierdzono nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowo
stosowanych terapii, mozna uznaé iz populacja w badaniu bedzie zblizona do populacji

docelowej niniejszego raportu.

W niniejszej analizie przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu
stosowanego przez okres 2 lat, wzgledem wptywu przerwania leczenia biologicznego po

roku skutecznej terapii na nastepujgcy po nim stan kliniczny chorego.

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest jednostkg chorobowa, charakteryzujgcg sie
wystepowaniem przewleklych zmian zapalnych na catym odcinku przewodu pokarmowego
lub na jego fragmentach. Z uwagi na charakterystyczny rzutowo-remisyjny przebieg choroby
wazne jest uzyskanie, a nastepnie utrzymanie u chorego stanu remisji, w ktéorym nie
wystepuja objawy choroby lub sg one fagodne i w istotny sposéb nie ograniczajg

funkcjonowania chorego.

W przeprowadzonej analizie w populacji docelowej, wykazano iz 2-letnia terapia

adalimumabem wigze sie z uzyskaniem remis;ji klinicznej u okoto 50-70% chorych, natomiast
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u chorych, ktérzy skutecznie stosowali ADA przez rok, w czasie kolejnego roku, nawrét
choroby mogt wystgpi¢ nawet u potowy chorych, przy czym mediana czasu do nawrotu
wynosita okoto 5 miesiecy. Nawrdt choroby implikowat za sobg koniecznos¢ rozpoczecia
ponownego leczenia. Wsréd chorych, poddanych kolejnej terapii biologicznej, brak
odpowiedzi stwierdzono u okoto 40% chorych. Pomimo iz, na kolejng linie leczenia
odpowiedz uzyskat znaczny odsetek chorych, kluczowym aspektem wydaje sie krotki czas
do wystgpienia nawrotu po zakonczeniu rocznej terapii. Biorgc pod uwage wszystkie wyniki
z badah dla komparatora, mozna wnioskowaé, iz w czasie kolejnego roku u znaczgcego
odsetka chorych mozna sie byto spodziewa¢ wczesnego nawrotu choroby, w tym rowniez

nawrotu nieodpowiadajgcego na kolejng linie leczenia biologicznego.

Analizujgc stan kliniczny chorych na ChLC, nalezy wzig¢ pod uwage taki punkt istotny
klinicznie jak jako$¢ zycia chorych. Remisje kliniczng na podstawie oceny jakosci zycia
ocenianej przy uzyciu kwestionariusza IBDQ, uzyskato okoto 40% chorych po 2 latach
leczenia. Z uwagi na brak wynikow dla komparatora odnoszgcych sie do jakosci zycia,
niemozliwe byto przeprowadzenie petnego wnioskowania. Niemniej jednak, biorgc pod
uwage dane literaturowe wskazujgce, iz zaostrzenia objawow wystepujgce w nieswoistych
stanach zapalnych jelit (w tym réwniez w ChLC), w istotny sposob utrudniajg wykonywanie
codziennych obowigzkéw oraz funkcjonowanie spoteczne, wptywajgc tym samym na
pogorszenie jakosci zycia u chorych, podjeto prébe ograniczonej oceny jakosci zycia na

podstawie pozostatych analizowanych punktéw koncowych [2, 12].

Jak wspomniano wczesniej, jakos¢ zycia chorego w gtdéwnej mierze ulega poprawie w czasie
remisji, natomiast pogorszeniu w przypadku uaktywnienia choroby. W przypadku

diugotrwatego stosowania adalimumabu, u wiekszosci chorych obserwuje sie utrzymujgcy
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sie stan remisji, co w znaczacy sposdb moze skutkowac lepszg jakoscig zycia u chorych,
potwierdzong stosunkowo niskim odsetkiem hospitalizacji chorych (25%). Po przerwaniu
rocznej, skutecznej terapii, w czasie kolejnego roku, przez wzglad na duzy odsetek
nawrotéw, jakos¢ zycia chorych mozne ule¢ znaczgcemu pogorszeniu, przez
charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej objawy ze strony przewodu pokarmowego
oraz towarzyszgce nim objawy ogodlne. Warte uwagi moze by¢, iz u chorych w momencie
nawrotu, aktywnos¢ choroby okreslano jako ciezkg (ciezkie nasilenie objawdw). Dodatkowo,
wystepowanie nawrotéw lub zaostrzen jest obarczone ryzykiem powstawania powiktan, f{j.
powstawanie przetok, ropni, zwezen sSwiatta jelita, a takze wystepowania manifestacji
pozajelitowych (zapalenie stawow, objawy skérne). W zwigzku z wystgpieniem choroby
o ciezkiej aktywnosci, oprocz potrzeby wdrozenia kolejnej linii leczenia, prawdopodobna
wydaje sie takze koniecznos¢ hospitalizaciji czesci chorych (a takze leczenia chirurgicznego)

oraz wdrozenia leczenia objawowego.

Co wiecej, w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki $wiadczgce
o prawdopodobnym wptywie stosowania terapii biologicznej w przesztosci, na wystgpienie
nawrotu, w kolejnych liniach. Powyzsze dane mogg sugerowac, iz wielokrotne rozpoczynanie
leczenia biologicznego, moze wykazywaé¢ mniejszg skutecznos¢ wzgledem dtugoletniego

stosowania tych lekow przez przerywanie terapii.

Z dostepnych danych dotyczgcych bezpieczehstwa adalimumabu, uzna¢ mozna Ze jego
profil bezpieczenstwa wydaje sie by¢ akceptowalny. Nalezy jednak w szczegdlnosci wzigé
pod uwage immunomodulujgcy wptyw lekéw biologicznych i wigzgce sie z nim ryzyko
wystepowania zakazen, w tym rowniez zakazen oportunistycznych. W zwigzku ze sposobem
podawania leku (iniekcja podskérna) u chorych mogg wystepowacé reakcje w miejscu
podania. Jednakze, nie odnaleziono danych Swiadczgcych o ciezkim nasileniu tych dziatah.
Analizujgc stosunek ryzyka do korzysci ptyngcych ze stosowania adalimumabu, mozna go
uzna¢ za korzystny, w szczegdlnosci biorgc pod uwage ucigzliwos¢ objawoéw wystepujgcych

w momencie nawrotu choroby oraz wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie u chorych.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 2 opracowania wtoérne,
w ktérych analizowane byty wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa 2-letniego stosowania
adalimumabu. Ich wyniki w zakresie oceny indukcji i podtrzymaniu remisji w ChLC
potwierdzajg skuteczno$¢, bezpieczenstwo oraz wptyw na poprawe jakosci zycia chorych
podczas stosowania terapii adalimumabem. W analizowanych przeglgdach opierano sie na

wynikach wtgczonego do analizy wieloletniego badania ADHERE.
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W ramach jak najszerszego podejscia do analizowanego problemu, a takze w celu poparcia
powyzszego wnioskowania, odnaleziono dokument wydany przez zespot ekspertéw EPACT,
w ktérym rozwazana jest potrzeba wydtuzenia zalecanego czasu leczenia stosowanego
w chorobie Lesniowskiego-Crohna [32]. Wstepne wnioski ekspertow sugerujg, iz zasadne
jest wydtuzenie stosowania terapii biologicznej u chorych nawet do 4 lat lub do 2 lat,
w przypadku chorych, ktorzy uzyskali stan gtebokiej remisji. Ponadto, w polskich wytycznych
wydanych przez PUO w 2013 roku, zalecane jest rozwazenie przedtuzenia terapii
biologicznej powyzej roku, w przypadkach choroby o ciezkim przebiegu, powiktanych lub

w razie nieskutecznosci bgdz nietolerancji lekow immunosupresyjnych [57].

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy uzna¢ za zasadne wnioskowanie o przedtuzenie
finansowania adalimumabu z roku czasu do 2 lat, w ramach aktualnego Programu lekowego

leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50), w populacji docelowe;.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezkg, czynng postaé choroby Lesniowskiego-
Crohna (ChLC) przez okres 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

148

11. Zataczniki

11.1. Program lekowy leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)

Tabela 37.

Program lekowy leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) — adalimumab oraz infliksymab w leczeniu dorostych

chorych

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

A. Leczenie infliksymabem

1. Leczenie infliksymabem choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych od
momentu ukonczenia 18 roku zycia.

1.1 Kryteria wiaczenia

1) ciezka, czynna postaé choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI
powyzej 300 punktéw) przy:

a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab

inhibitorami TNF alfa lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow nietolerancji takiego leczenia lub

2) obecnos$¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem
antybiotykdw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na swiadomg kontrole
urodzen w okresie do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

2. Okreslenie czasu leczenia infliksymabem w programie
1) Terapia indukcyjna - 6 tygodni;

2) Leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie diuzej niz 12 miesiecy

lekami

PROGRAMIE

1. Leczenie infliksymabem choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych
od momentu ukonczenia 18 roku
zycia.

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5
mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajgcej
ponad 2 godziny, Nastepne dawki
nalezy poda¢ po 2 i 6 tygodniach od
pierwszej infuzji.

W leczeniu podtrzymujgcym nalezy
podawac infliksymab w dawce 5 mg/kg
m.c. co 8 tygodni.

Dopuszczalne sg uzasadnione
odstepstwa od podanego schematu,
nieprzekraczajgce  jednak  odstepu
miedzy kolejnymi dawkami.

2. Leczenie adalimumabem choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych
od momentu ukonczenia 18 roku
zycia.

3.1. W ramach terapii indukcyjnej:

W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

infliksymabem

1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
4) poziom kreatyniny w surowicy;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogéine moczu;

7) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
11) stezenie elektrolitow w surowicy;

12) RTG klatki piersiowej;

13) EKG z opisem;

14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI u
pacjentow powyzej 18 roku zycia.
2. Monitorowanie leczenia infliksymabem
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej.

3. Kryteria wylaczenia z programu leczenia infliksymabem

W przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow pacjent
zostaje wylgczony z programu:

1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiefncowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekta niewydolno$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazdg czynng
postepujacag chorobe watroby;

10) cigza lub karmienie piersia;

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

12) powiklania wymagajgce zmiany postepowania (np. radykalnego leczenia
operacyjnego — chirurgiczne zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywac
w miare wskazan klinicznych w trakcie leczenia biologicznego).

4. Zakonczenie leczenia infliksymabem

1) brak efektoéw leczenia;

2) wystgpienie dziatan niepozadanych leczenia;

3) wystgpienia powiktan wymagajacych innego specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej
jednego z kryteriow okreslonych w pkt. 1-3.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia infliksymabem lub wystgpieniu
dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest
zastosowanie innego leku z grupy anty- TNF, dopuszczonego w programie
lekowym dedykowanym leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna po
spetnieniu kryteriow tego programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia infliksymabem w ramach programu lekowego, mozliwa jest

1) pierwsza dawka adalimumabu wynosi
160 mg we wstrzyknieciu podskérnym;

2) druga dawka adalimumabu wynosi 80
mg podana pacjentowi po 14 dniach od
podania pierwszej dawki;

3) trzecia i kolejne dawki adalimumabu
wynoszg 40 mg podawane pacjentowi
po kazdych kolejnych 14 dniach od
podania poprzedniej dawki az do 12

tygodnia terapii adalimumabem
wigcznie.
3.2. W leczeniu podtrzymujgcym

adalimumab podaje sie w dawce 40 mg
podskornie co 14 dni.

Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2
dniowe odstepstwa od podanego
schematu.

W  przypadku stosowania infliksymabu w

leczeniu indukcyjnym u o0s6b  dorostych,
Swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac,
co najmniej po 2 tygodniach od podania trzeciej
dawki leku nastepujgce badania: morfologia krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez
nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAL.

W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca
jest zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene
CDAI przynajmniej, co 8 tygodni.

3. Badania przy kwalifikacji do
adalimumabem

1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa(AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa(AspAT);
4) poziom kreatyniny w surowicy;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogéine moczu;

7) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon
8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);
11) stezenie elektrolitdw w surowicy;

12) RTG klatki piersiowej;

13) EKG z opisem;

14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI.

4. Monitorowanie leczenia adalimumabem

W przypadku stosowania adalimumabu w
ramach 12 tygodniowej terapii indukcyjnej, po
uptywie 2 tygodni od podania pacjentowi
ostatniej dawki leku Swiadczeniodawca wykonuje
u pacjenta nastepujgce badania: morfologia krwi

leczenia
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uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu,
jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakohczenia poprzedniej
terapii.

B. Leczenia adalimumabem

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych

1. Do programu mog3g zosta¢ wigczeni pacjenci w przypadku wystapienia
tacznie nastepujacych kryteriow:

1) Wiek pacjenta: 18 lat i wiecej;

2) Ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI
powyzej 300 punktow) przy:

a) braku odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidami lub

lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab inhibitorami TNF alfa
lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan medycznych lub objawdw nietoleranc;ji
takiego leczenia lub

c) obecnosci przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem
antybiotykébw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadomg kontrole
urodzen w trakcie leczenia adalimumabem oraz w okresie do 5 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

Pacjenci leczeni adalimumabem otrzymujg i zapoznajg sie ze specjalng karte
informujgcg o mozliwych zagrozeniach oraz dotgczong do leku ulotkg dla
pacjenta.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) terapia indukcyjna adalimumabem — trwa 12 tygodni;

2) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwa¢é az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym rowniez stwierdzenie
koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z chorobg)
jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki
adalimumabu w terapii indukcyjnej.

3. Kryteria wylaczenia z programu leczenia adalimumabem

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriow pacjent
zostaje wytgczony z programu:

obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez
nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAI.

W przypadku stosowania adalimumabu w
ramach leczenia podtrzymujgcego, co najmniej
raz na 3 miesigce Swiadczeniodawca wykonuje u
pacjenta nastepujgce badania: morfologia krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene
CDAI.

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej,  zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi  przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

3) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekta niewydolnosé oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekta niewydolno$¢ 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 poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;

12) powiklania wymagajgce zmiany postepowania

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

4. Zakonczenie leczenia adalimumabem

Zakonhczenie leczenia w ramach programu nastepuje w przypadku:

1) brak efektéw leczenia;

2) wystgpienie dziatan niepozadanych leczenia;

3) wystgpienia powiktan wymagajacych innego specyficznego leczenia.
Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku spetnienia przynajmniej jednego
kryterium wymienionych w punktach od 1 do 3.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia adalimumabem lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego kontynuacje
mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy anty- TNF, dopuszczonego w
programie lekowym dedykowanym leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna
po spetnieniu kryteriow tego programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia adalimumabem w ramach programu lekowego mozliwa jest

uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacja do programu,
jednak nie wczeéniej niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii.
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11.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 38
Trwajace badanie kliniczne dla adalimumabu w populacji docelowej

Numer Data Data

identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia

A Long-Term Non-
Interventional Registry to
Assess Safety and

Analiza skutecznosci i
Badanie trwajgce, Obserwacyjne, bezpieczenstwa

X ® w fazie przed ' prospektywne diugotrwatego stosowania 31 sierpnia Grudzien
%ngltil%eunn?Zi)oi]anSLﬂ\t/)l'ls:?s NCT00524537 rozpoczeciem AbbVie kohortowe, adalimumabu u chorych na 2007 2015
) rekrutacji chorych miedzynarodowe ChLC leczonych zgodnie z

With Moderately to Severely
Active Crohn's Disease (CD)

Data ostatniego wyszukiwania: 11.03.2015r.

lokalnymi zaleceniami.
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11.3. Badanie ankietowe
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11.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 40.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej 2z minimalnymi  wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

L Opis problemu zdrowotnego Tak

Zadanie

Rozdz. 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i Tak

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) R

; N 0zdz. 3.3

wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych

sie do polskiej populaciji
3. Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii Tak

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Rozdz. 5i0

finansowania

4. Przeglad systematyczny badar pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

* charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdz. 7
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki
populaciji i technologii medycznej

Tak
Rozdz. 7.3i7.9

6. Poréwnanie z co najmniej jedna refundowana technologig

opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Tak
Rozdz. 7.4.3i17.6.3i7.12i7.14
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 7.4.3i7.10
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdz. 7.3.1i7.4.1i75.1i7.6.1
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby

doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci
diagramu

Tak
Rozdz. 7.3i17.4i75i17.6i11.10

10. | Charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci /
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

Tak
Rozdz. 7.10i 11.9

10.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdz. 7.10i 11.9
10.3 ; — ) . Tak
Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Rozdz. 7.10i 11.9
104 . . Tak
Charakterystyki grupy osob badanych Rozdz. 7.10i 11.9
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdz. 7.10i 11.9
10.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w Tak
badaniu Rozdz. 7.10i11.9
10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdz. 11.9
10.8 Tak

Wskazania zrédet finansowania badania Rozdz. 7.10111.9

11. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych Tak

w odniesieniu do parametrow skutecznosci i Rozdz. 7.10.317.1217.13i7.14
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j
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12.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzienh
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Tak
Rozdz. 7.15
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11.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 41.

Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — |, Il i Il etap

Wyniki w bazie

Wynik w Wyniki w
Zapytanie bazie Medline i (_:ochrane bazie Embase
[All Fields] Library = o ti, ot, kw]
[All text] S
#1 D2E7 or Humira or adalimumab or Trudexa 4235 768 9770
"Inflammatory Bowel Disease" or "Regional Enteritis"
or "Crohn’s" or Crohns or crohn or lleocolitis or lleitis or
i lleitides or Colitis or Enteritis or "cleron disease" or 116 373 5467 134411
enterocolitis
#3 #1 AND #2 1113 173* 2 668
random OR random* OR controlled OR control OR
prospectiv* OR comparativ* OR study OR studies OR
cohort OR cohort* OR retrospectiv OR observational
OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow m
8 p" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR blind OR 12108 921 n/d 12 106 586
blind* OR mask OR mask* OR systematic* OR review
OR "literature search" OR metaanalysis OR "meta-
analysis" OR "meta analysis"
#5 #3 AND #4 850 n/d 2232

*publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 100, innych niz baza

CENTRAL - 73, w tym: Cochrane Reviews 28, Other Reviews 17, Technology Assessments 13,

Fconomic Evaluations 15

' zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej
zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan

Data wyszukiwania: 04.02.2015 .




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka, 159

NAHTTA czynna postac¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres
(GNORANTIA NOCET 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 42.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — |V etap

Wyniki w bazie

Wynik w Wyniki w
Zapytanie bazie Medline e ClsirEne bazie Embase

[All Fields] [;'I?;;‘Qt’] [ab, ti, o, kw]

infliximab OR "MAb cA2" OR "monoclonal antibody

cA2" OR Remicade 9765 1076 17176

"Inflammatory Bowel Disease" or "Regional Enteritis”
or "Crohn’s" or Crohns or crohn or lleocolitis or lleitis or
lleitides or Colitis or Enteritis or "cleron disease" or
enterocolitis

116 373 5467 134 411

#3 #1 AND #2 3819 350 6 616

stop OR stop* OR discontinuation OR discontinuat*
#4 OR finish OR finish* OR end OR end* OR cessation 912 527 218 408 2 809 957
OR termination OR terminat* OR interruption

#5 #3 AND #4 403 187* 1975

random OR random* OR controlled OR control OR
prospectiv¥ OR comparativ* OR study OR studies OR
cohort OR cohort* OR retrospectiv OR observational
OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow
up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR blind OR
blind* OR mask OR mask*

#6 10 840 765 n/d 10 498 918"

#7 #5 AND #6 329 n/d 1653

*publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 113, innych niz baza
CENTRAL — 74, w tym: Cochrane Reviews 56, Other Reviews 9, Technology Assessments 1,
Economic Evaluations 8

"zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowe;j

Mzastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan

Zrédto: opracowanie wtasne

Data wyszukiwania: 04.02.2015 r.
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11.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 43
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan
w bazach dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) (adalimumab OR Humira) AND crohn*
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) (adalimumab OR Humira) AND crohn*
http://www.ema.europa.eu

FDA
(Food and Drug Administration) (adalimumab OR Humira) AND crohn* 33
http://www.fda.gov/default.htm

Europejska baza danych zgloszer o podejrzewanych Adalimumab 1
dziataniach niepozgdanych lekow
http://www.adrreports.eu/PL/index.html Humira 1

The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov

(adalimumab OR Humira) AND crohn 65

URPLWMIPB* Humira 4

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ adalimumab

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 11.03.2015 .
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11.7. Charakterystyka przegladéw systematycznych wlgczonych do | etapu analizy

Tabela 44.

Charakterystyka przegladéw systematycznych dotyczacych 2-letniego stosowania adalimumabu u chorych na ChLC

Badanie

Huang
2011 [79]

Kryteria
Cook

5/5

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Baza Medline (1966 —
czerwiec 2010), Embase
(1980 — czerwiec 2010),
PubMed (maj 2010), The
Cochrane Controlled Trial
Register (1. kwartat 2010
roku), United European
Gastroenterology Week,

Digestive Disease Week of
AGA

Cel przegladu

Ocena
bezpieczenstwa i
skutecznosci
adalimumabu u
chorych na ChLC.

Liczba badan wigczonych w
przegladzie waz z ich metodyka
Badania spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy

4 badania RCT (ang. randomized
controlled trial — randomizowane
badanie kliniczne) (5 publikacji)
dotyczgce stosowania
adalimumabu u dorostych chorych
na ChLC w tym:
1 badanie dotyczace 2-letniego

okresu leczenia (badanie
ADHERE).

Whnioski

Ditugotrwate leczenie podtrzymujgce ADA jest skuteczne
oraz bezpieczne.

Po 116 tygodniach stosowania ADA odsetek chorych, u
ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie wynosit okoto
63%, natomiast remisje uzyskato okoto 50% chorych (wynik
dla podgrupy ADA eow).

QOussalah
2010 [83]

4/5

Baza Medline (1966 —
sierpien 2009), The
Cochrane Library (wydanie
3, 2009), Embase (1996 —
38 tyg. 2009 roku), Ovid
Medliner (1996 — sierpien
2009 (38 tydzien)) oraz
abstrakty konferencyjne:
Digestive Disease Week,
United European
Gastroenterology Week
(2004-2009), ECCO (2006-
2009)

Ocena
bezpieczenstwa i
skutecznosci
lekéw z grupy
anty-TNF w ChLC
(posta¢ luminalna i
postaé z
obecno$cig
przetok) oraz w
wrzodziejgcym
zapaleniu jelita
grubego (WZJG) u
dzieci i dorostych
chorych leczonych
przez co najmniej
12 miesiecy.

41 publikacji dotyczgcych
stosowania lekow z grupy anty-
TNF u chorych na ChLC, w tym:

38 publikacji dotyczacych leczenia
dorostych chorych, w tym 1
badanie ADHERE (7 publikacji)
oceniajgcych stosowanie
adalimumabu, w ktérych podano
wyniki dla 2-letniego okresu
leczenia.

Skutecznos¢ ADA podawanego przez 116 tyg.:

odsetek remisji u chorych wynosit 67-72% (publikacja
Panaccione 2009 oraz Loftus 2009);

odsetek remisji wolnej od stosowana lekéw
steroidowych wynosit 27% (publikacja Kamm 2009);
odsetek remisji klinicznej na podstawie oceny jakosci
zycia u chorych (wynik oceny kwestionariusza IBDQ)
wynosit 60-64% (publikacja Loftus 2009 oraz Schwartz
2009);

liczba hospitalizacji w przeliczeniu na osoborok byta
réwna 0,12 (publikacja Panaccione 2009);

odsetek chorych u ktérych stwierdzono wyleczenie
przetok wynosit 31% (publikacja Schwartz 2009).

W przegladzie nie podano wynikéw przedstawionych z ww.

publikacjach w podziale na podgrupy chorych: ADA eow
oraz ADA podawany w odstepach cotygodniowych.
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11.8. Charakterystyka przegladoéw systematycznych wigczonych do lll etapu analizy

Tabela 45.

Charakterystyka przegladéw systematycznych dotyczacych poréwnania
adalimumabu wzgledem infliksymabu

Badanie

Kryteria
Cook

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wilaczonych w
przegladzie waz z
ich metodyka

skutecznosci i bezpieczenstwa rocznego stosowania

Charakterystyka
chorych

Whnioski dotyczace poréwnania
ADA wzgledem IFX

Hazlewood
2015 [78]

Singh 2014
[89]

Baza Medline,
Embase, the
Cochrane Central
(czerwiec 2014),

Poréwnanie
skutecznosci terapii
stosowanych w celu

indukcji oraz

39 badan RCT, w tym:

Dorosli chorzy na
ChLC.

Czas trwania terapii:

Metaanaliza sieciowa wykazata, iz adalimumab
w porownaniu z infliksymabem wykazuje
poréwnywalng skuteczno$¢ w indukcji remisji

415 materiaty podtrzymania remisji 1553?(%3\?;“‘?3{?2’\"]1?’0*1 ~ indukcja (OR=1,0; 95% CI: 0,32; 2,4) oraz w fazie
konferencyjne (w tym ADA oraz IFX) y : remisji—4-171tyg.; | podtrzymania remisji (OR=1,8; 95% CI:0,94;
(styczen 2007 — u dorostych chorych o pthrzymanle 3,4).
czerwiec 2014) na ChLC. remisji — min. 24 tyg.
N Metaanaliza sieciowa wykazata, iz Infliksymab
] ] Dorosli chorzy na wykazuje poréwnywalng skuteczno$é¢ wzgledem
. . Poréwnanie ChLC o aktywnosci adalimumabu w indukcji remisji (RR=0,49; 95%
Baga Ovid Medllng, skutgczngsm terapii umiarkowanej do Cl 0,11; 1,85) oraz w jej podtrzymaniu
Ovid Embase, Ovid biologicznych . .| ciezkiej (CDAI >220 (RR=1,56; 95% ClI: 0,26; 8,92).
17 badan RCT, w tym: ) 100; ,26; 8,
Cochrane, Web of stosowanych w celu 11 badan dI i oraz <450, nie . , .,
Science, Scopus (1 indukcii oraz adan dia analizy ) . W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa btedu
€, 5cop I - fazy indukcji remisji | Stosujacy uprzednio i het i $Ci lacii
5/5 stycznia 1985 — 30 | podtrzymania remisji Zwigzanego z heterogenicznoscig populacy,

wrzesnia 2013),
materiaty
konferencyjne
(2005 — 2013 rok)

(w tym ADA oraz IFX)
u chorych na ChLC o
aktywno$ci
umiarkowanej do
ciezkiej.

oraz 9 badan dla
analizy fazy
podtrzymania remisji

terapii anty-TNF.
Czas trwania terapii:
indukcja
remisji — min. 14 dni.;
podtrzymanie
remisji — min. 22 tyg.

zawezono kryterium populacji do chorych
nieleczonych uprzednio lekami z grupy anty-TNF
(wyniki dla indukcji remisji) oraz do chorych,
ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng
(wyniki dla podtrzymania remisji). Zastosowano
réwniez  ograniczenia  dotyczace  definicji
punktéow koricowych.
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Badanie

Kryteria
Cook

Przeszukane bazy
i dataich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie waz z
ich metodyka

Charakterystyka
chorych

Whnioski dotyczace poréwnania
ADA wzgledem IFX

Stidham
2014 [90]

Vogelaar
2009 [91]

Peyrin-
Biroulet
2008 [88]

4/5

Baza PubMed,
Embase (31
sierpnia 2013 roku)

Poréwnanie
skutecznosci terapii
biologicznych
stosowanych w celu
indukcji oraz
podtrzymania remis;ji
(ADA, IFX oraz CEP)
u chorych na ChLC

10 badan RCT, w tym:

3 badania dla analizy
fazy indukcji remisji (2
dla ADA, 1 dla IFX)
oraz 3 badania dla
analizy fazy
podtrzymania remis;ji
(2 dla ADA, 1 dla IFX)

Chorzy na ChLC.
Czas trwania terapii:
indukcja
remisji — 12 tyg.;
' podtrzymanie
remisji — 24-30 tyg.

Metaanaliza sieciowa wykazata brak istotnych
statystycznie réznic w ocenie skutecznosci
infliksymabu w poréwnaniu z adalimumabem w
indukcji remisji (IFX vs. ADA: RR=1,52, 95% CI:
0,20; 17,46) oraz w podtrzymaniu remisji (ADA
vs IFX: RR=1,42; 95% CI: 0,17; 9,27).

4/5

Baza Medline
(1980 — styczen
2009)

Ocena jakosci zycia u
chorych na IBD
stosujgcych leczenie
biologiczne (w tym
ADA oraz IFX).

8 badan RCT, w tym:

1 badanie dotyczace
stosowania ADA u
chorych na ChLC oraz
2 badania dla IFX (1
dotyczace ChLC).

Dorosli chorzy z IBD.

Czas trwania terapii —
54 tyg.

Analiza jakos$ci zycia za pomoca kwestionariusza
IBDQ wykazata, iz stosowanie ADA prowadzi do
uzyskania remisji w ocenie jakosci zycia
(IBDQ=170). IFX natomiast zwieksza ogdiny
wynik w skali o 216 punktéw, jednakze nie
powoduje uzyskania remisji w ocenie jakosci
zycia.

Zaréwno terapia ADA jak i IFX, prowadzg do
poprawy jakosci zycia u chorych w odniesieniu
do stanu przed rozpoczeciem leczenia.

5/5

Baza Medline
(PubMed (1966-
grudzien 2006), the
Cochrane Library
(Issue 4, 2006),
Embase (1980 —
grudzien 2006),
materiaty
konferencyjne.

Poréwnanie
skutecznosci oraz
bezpieczenstwa
terapii biologicznych
stosowanych w celu
indukcji oraz
podtrzymania remisji
(w tym ADA oraz IFX)
u chorych na ChLC.

21 badan do oceny
bezpieczenstwa, w
tym 14 badan do
oceny skutecznosci, w
tym:

3 badania dla analizy
fazy indukcji remisji (2
dla ADA, 1 dla IFX)
oraz 3 badania dla
analizy fazy
podtrzymania remisji
(1 dla ADA, 2 dla IFX)

Dorosli chorzy na
ChLC.

ADA wykazuje poréwnywalng skuteczno$c
wzgledem IFX w odniesieniu do utrzymania
remisji u chorych po roku leczenia tymi lekami.
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11.9. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

CHARM+ADHERE (publikacje Panaccione 2010 [85], Colombel 2007* [65])

METODYKA

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe.
Badanie sktadato si¢ z 2 czesci:

badanie CHARM — randomizowane badanie z grupg kontrolng poréwnujgce ADA (w 2 schematach
dawkowania) vs placebo;

badanie ADHERE - prospektywne badanie niezaslepione, przediuzenie badania CHARM, w ktérym
wszyscy chorzy otrzymywali ADA,;

(W badaniu analizowano dlugookresowg skuteczno$¢é oraz bezpieczenstwo ADA podawanego w fazie
podtrzymujgcej w odstepie czasu co dwa tygodnie (eow) lub co tydzien. Ze wzgledu na kryterium interwencji
niniejszej analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych, ktérym podawano ADA co dwa tygodnie
w 2-letnim okresie obserwacji).

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja centralna za pomocga interaktywnego systemu odpowiedzi, ze
stratyfikacjg przeprowadzong ze wzgledu na status odpowiedzi chorego uzyskanej po indukcji remisji ocenionej w
4. tygodniu badania (obnizenie lub nie, wyniku o co najmniej 70 punktéw w skali CDAI, w poréwnaniu z wynikiem
uzyskanym w trakcie pierwszego pomiaru) oraz ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie terapii lekami z grupy
anty-TNF. Randomizacja zostata przeprowadzona w 4. tygodniu trwania badania po wstepnym okresie
przesiewowym (pierwsze 2 tygodnie przed pierwszym pomiarem stanu chorego) oraz po otrzymaniu terapii
indukcyjnej ADA (2 tygodnie po pierwszym pomiarze stanu chorego).
Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: nie, podano jednak informacje, ze chorzy, personel koordynujacy badanie oraz
badacze zostali zaslepieni od momentu randomizacji przez caly okres trwania fazy zaslepionej (max. 56 tygodni).
W 12. tygodniu lub p6zniej od momentu randomizacji, u chorych, u ktérych wystapit rzut choroby (zwiekszenie
wyniku w skali CDAI 270 punktéw w odniesieniu do wyniku uzyskanego w 4. tygodniu lub wynik w skali CDAI>220
punktow) lub u ktorych stwierdzono utrzymujgcy sie brak odpowiedzi na leczenie (brak obnizenia wyniku o co
najmniej 70 punktow w skali CDAIl, w pordwnaniu z wynikiem uzyskanym w trakcie pierwszego pomiaru)
przerywano zaslepienie terapii oraz kontynuowano ich udziat w badaniu (faza niezaslepiona) przez podawanie
terapii ADA w dawce 40 mg eow. Po 56. tygodniach trwania badania, wszyscy za$lepieni chorzy mogli
kontynuowa¢ udzial w badaniu w przedtuzonej fazie open-label (chorzy, u ktérych przerwano zaslepienie
stosowanej interwenc;ji, mogli dalej kontynuowac terapie);
Opis utraty chorych z badania: w badaniu utracono 123 (47,3%) z 260 chorych zrandomizowanych do grupy
ADA eow, w tym:
¢ 94 (36,1%) chorych utracono podczas badania CHARM (najczestszg przyczyng utraty chorych z
badania byto wystgpienie zdarzen niepozgdanych);
29 (11,2%) ze 144 chorych utracono podczas badania ADHERE (116 (44,6%) z 260 zrandomizowanych
chorych nie rozpoczeto udziatu w tej czgsci badania), w tym: 11 (4,2%) chorych z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych, 7 (2,7%) chorych w wyniku braku odpowiedzi na leczenie, 3 (1,2%) chorych z
powodu utraty w okresie obserwacji oraz 8 (3,1%) chorych z innych przyczyn;
Skala Jadad: 4/5;
Wyniki dla populacji ITT:
tak, wyniki dla wszystkich chorych randomizowanych (analiza LOCF, ang. last-observation-carried-
forward) — dla wszystkich punktéw koncowych uwzglednionych w analizie;
nie, wyniki dla populacji PP (analiza as-observed);
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Abbott Laboratories (Abbott Park, IL);
Liczba osrodkow: 92 osrodki w Europie, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii oraz Potudniowej Afryce;
Okres obserwacji: okres obserwacji wynosit 116 tygodni (2 lata), w tym:

badanie CHARM — 56 tygodni (faza zaslepiona);
badanie ADHERE — 60 tygodni (faza niezaslepiona);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
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CHARM+ADHERE (publikacje Panaccione 2010 [85], Colombel 2007* [65])
Podejscie do testowania hipotezy: superiority (ADA obydwie grupy nad PLC).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
wiek 18-75 lat;

kobiety i mezczyzni z rozpoznang na co najmniej 4 miesigce przed rozpoczeciem badania ChLC
(potwierdzong badaniem radiologicznym lub endoskopowym);

choroba o aktywnos$ci umiarkowanej do cigzkiej, definiowanej jako uzyskanie wyniku w skali CDAI od
220 do 450 punktéw podczas wizyty przesiewowej;

chorzy stosujgcy obecnie ustabilizowane leczenie ChLC za pomocg statych dawek (ustalonych co
najmniej na 4 tygodnie przed wizytg przesiewowg) azatiopryny, 6-merkaptopuryny, metotreksatu, 5-
aminosalicylanow, sulfazalazyny mesalazyny podawanej doustnie lub antybiotykow we wskazaniu
zwigzanym z przebiegiem ChLC, a takze za pomocg stalych dawek (ustalonych co najmniej na 2
tygodnie przed wizytg przesiewowg) prednizonu (<30 mg/dobe lub jego ekwiwalent) lub budezonidu
(<9 mg/dobe) mogli by¢ wigczeni do badania;

chorzy stosujgcy leki z grupy anty-TNF (z wyjgtkiem ADA) wczesniej niz 12 tygodni przed rozpoczeciem
badania mogli by¢ wtgczeni, w przypadku gdy nie stwierdzono braku odpowiedzi na terapie indukcyjng
tymi lekami (tj. brak odpowiedzi na pierwszg dawke leku, potwierdzony przez badacza);

stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych u kobiet w wieku rozrodczym;
Kryteria wykluczenia:

chorzy z rozpoznaniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, objawowej choroby obturacyjne;j jelit
lub chorzy po resekcji jelit w czasie ostatnich 6 miesiecy, chorzy ze stomig, rozlegtg resekcjg jelita
cienkiego (w ocenie badacza) lub z zespotem krétkiego jelita;

chorzy zywieni parenteralnie;

choroba nowotworowa, listerioza, zakazenie wirusem HIV, choroby demielinizacyjne centralnego uktadu
nerwowego lub nieleczona gruzlica w wywiadzie;

terapia lekami stosowanymi w czasie badania w okresie 30 dni lub stosowanie badanego leku
biologicznego w okresie 3 miesiecy przed wizytg przesiewows;

stosowanie antybiotykdw w leczeniu infekcji nie zwigzanych z ChLC w okresie 3 tygodni przed wizytg
przesiewowa;

cigza lub karmienie piersia;

naduzywanie narkotykow lub alkoholu w ostatnim roku;

stabo kontrolowane stany chorobowe;

otrzymywanie adalimumabu lub uczestniczenie w badaniu klinicznym dotyczgcym analizy tego leku;
otrzymywanie terapii w formie wlewdw w okresie 2 tygodni przed wizytg przesiewowa;

otrzymywanie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu lub takrolimusu w okresie 8 tygodni przed wizytg
przesiewows;

pozytywny wynik na obecnos$c¢ Clostridium difficile w stolcu;
istotne klinicznie zaburzenia w wynikach diagnostycznych.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr (ADA eow)

Liczba chorych 260
Wiek, srednia (SD) [lata] 36,8 (11,5)

Mezczyzni, n (%) 97 (37,3)
Rasa biata, n (%) 245 (94,2)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 70,5 (16,9)

Czas trwania choroby, mediana [lata] 7,9

Wynik w skali CDAI przed rozpoczeciem leczenia ADA, mediana 302
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Wynik w skali IBDQ przed rozpoczeciem leczenia ADA, mediana 124
Palenie tytoniu, n (%) 92 (35,4)

Obecnos¢ przetok okotoodbytniczych, n (%) 30 (11,5)

Stezenie CRP >1,0 mg/dl, n (%) 118 (45,4)

Stosowanie lekéw steroidowych w momencie rozpoczecia badania, n (%) 109 (41,9)

Stosowanie lekéw immunosupresyjnych w momencie rozpoczecia badania,

n (%) 112 (43,1)

Stosowanie 5-aminosalicylanéw w momencie rozpoczecia badania, n (%) 96 (36,9)

Woczesniejsze stosowanie lekéw z grupy anty-TNF, n (%) 133 (51,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Indukcija remisji:

Adalimumab s.c. w pojedynczej dawce poczgtkowej 80 mg, nastepnie w pojedynczej dawce 40 mg w 2. tygodniu
badania.

Podtrzymanie remisji (po randomizacji):

Adalimumab s.c. w dawce 40 mg podawany co drugi tydzien od 4. tygodnia badania do 56 tygodni (faza
zaslepiona), a nastepnie do 116. tygodnia badania (faza niezaslepiona).

Zmiana dawkowania leku (40 mg podawanego w odstepach cotygodniowych) mogta nastgpi¢, w przypadku:

utrzymujgcego sie rzutu choroby (zwigkszenie wyniku w skali CDAI =70 punktéw w odniesieniu do
wyniku uzyskanego w 4. tygodniu lub wynik w skali CDAI>220 punktow);

utrzymujacego sie braku odpowiedzi na leczenie (brak obnizenia wyniku o co najmniej 70 punktow w
skali CDAI, w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym w trakcie pierwszego pomiaru).

Chorzy, u ktérych nastgpita zmiana dawkowania leku w trakcie badania CHARM, kontynuowali te dawke w
badaniu ADHERE.

Brak odpowiedzi na leczenie ADA w dawce 40 mg podawanym w odstepach cotygodniowych stanowito kryterium
do zakonczenia udziatu w badaniu.

Leczenie skojarzone:
Wszyscy chorzy mogli przyjmowac terapie kortykosteroidami przez caty czas trwania badania:

od 8. tygodnia badania, chorzy otrzymujgcy leczenie skojarzone kortykosteroidami, u ktérych
stwierdzono znaczgca poprawe w wystepowaniu objawéw ChLC (obnizenie wyniku o co najmniej 70
punktéw w skali CDAI, w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym w trakcie pierwszego pomiaru) mogli
rozpoczaé zmniejszanie dawki kortykosteroidow;

chorzy, ktérzy nie otrzymywali leczenia skojarzonego kortykosteroidami w momencie rozpoczecia fazy
niezaslepionej badania mogli rozpocza¢ taka terapie po uptywie 3 miesiecy niezaslepionego
przyjmowania ADA;

w przypadku zaobserwowania u chorego utraty odpowiedzi na dalsze leczenie (réznica wyniku w skali
CDAI <70 punktéw, w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym w trakcie pierwszego pomiaru, potwierdzona
na dwoch kolejnych wizytach) mozliwe bylo ponowne zwigekszenie dawki prednizonu lub budezonidu do
dawki stosowanej w momencie rozpoczecia badania.

Zmiana dawkowania innych lekéw stosowanych dodatkowo w ramach terapii ChLC (a takze rozpoczecie
stosowania lekdw, nieprzyjmowanych wczesniej) dozwolona byta po uptywie 3 miesiecy niezaslepionego
przyjmowania ADA.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
Wyn|k| dla chorych leczonych ADA eow przez 2 lata:
= remisja kliniczna (wynik w skali CDAI<150);
odpowiedz na leczenie (redukcja wyniku w skali CDAI=70 punktéw oraz CDAI=100 punktow);
czestosc¢ hospitalizacii;
estymowane ryzyko hospitalizacji;
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CHARM+ADHERE (publikacje Panaccione 2010 [85], Colombel 2007* [65])

remisja w ocenie jakosci zycia (IBDQ2170 punktow).

Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
pozostate wyniki dla chorych z grupy PLC oraz ADA podawanego w odstgpach cytogodniowych;
wyniki podane tacznie dla chorych leczonych ADA (podawanym co tydzien lub co dwa tygodnie);
wyniki dla okresu obserwaciji innego niz 2 lata (116 tygodni).

*publikacja Colombel 2007 jest gtéwng publikacjg do badania CHARM+ADHERE, na podstawie ktorej
opisano metodyke badania oraz kryteria wtgczenia/wykluczenia chorych do badania
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Papamichael 2012 [86]

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, jednoosrodkowe

(Przedstawiono jedynie informacje dotyczgce podgrupy chorych z nawrotem po przeprowadzonym zabiegu
resekcji, ktorzy wykazali brak tolerancji na leczenie azatiopryng lub IFX. Dane dla grupy chorych po
przeprowadzonym zabiegu resekcji, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby nie zostaty przedstawione, poniewaz
nie spetniaty kryterium populacji).

Opis metody randomizacji: nie;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Skala NICE: 6/8 (badanie przeprowadzone w jednym o$rodku, brak informacji czy chorzy wtgczani byli kolejno do
badania);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsaor: brak;

Liczba osrodkow: 1 (Grecja);

Okres obserwacji: 2 lata;

Analiza statystyczna: poziom istotnos$ci statystycznej <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

©  chorzy na nawrotowg ChLC lub ChLC z powiktaniami (obecnos¢ przetok lub niedroznosci) z zapaleniem
jelita kretego lub okreznicy, u ktdrych przeprowadzono resekcje odcinka kretniczo-katniczego;
ChLC potwierdzona podczas ileokolonoskopii przeprowadzonej przed leczeniem chirurgicznym, poprzez
analize histologiczng lub endoskopowg bioptatu btony $luzowej, enteroklize lub enterografie podczas
rezonansu magnetycznego jelita cienkiego lub podczas oceny histologicznej wycietego fragmentu jelita;
chorzy z wczesnym nawrotem po leczeniu chirurgicznym (potwierdzonym podczas ileokolonoskopii
wykonanej w czasie 6 miesiecy po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego, pomimo wprowadzenia
odpowiedniego leczenia azatiopryng, IFX lub mesalazyng);
chorzy nietolerujgcy leczenia IFX lub tiopurynami.

Kryteria wykluczenia:

resekcja jelita kretego lub okreznicy z zatozong czasowgq ileostomia;

zespolenie kretniczo-odbytnicze;

brak czynnikéw ryzyka wystgpienia wczesnego nawrotu choroby po leczeniu chirurgicznym;
ciezka, aktywna okotoodbytowa posta¢ choroby;

zwezenie jelita cienkiego uniemozliwiajgce wykonanie ileokolonoskopii;

ciezka, przewlekta niewydolnos¢ nerek, ptuc lub serca;

powiktania zwigzane z zakazeniami;

nowotwor jelita grubego lub obecnos¢ innych potwierdzonych nowotworéw;

cigza lub laktacja;

wczesniejsze leczenie ADA.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (ADA)
Liczba chorych 15
Wiek, mediana (zakres) [lata] 32,0 (17; 58)
Mezczyzni, n (%) 9 (60,0)

Czas trwania choroby, mediana (zakres) [lata] 11,0 (1; 20)
Jelito cienkie 5(33,3)
Jelito cienkie i jelito grube 10 (66,7)

Lokalizacja zmian, n (%)




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 169
(GNORANTIA NOCET 2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Papamichael 2012 [86]
Okotoodbytowa 5(33,3)

Palenie tytoniu w chwili wigczenia do badania, n (%) 8 (53,3)

Pozajelitowa manifestacja choroby, n (%) 5(33,3)
Kortykosteroidy 15 (100,0)
Azatiopryna 7 (46,7)

IFX 8 (53,3)
Mesalazyna 2 (13,3)

Leczenie stosowane
przed operacja, n (%)

Leczenie stosowane po ;
operacji, przed _ Azatiopyna 000 10 (66,7)

rozpoczeciem 1=% 3(20,0)
stosowania ADALNn (%) -

ADA 0 (0,0)

Niedroznos¢ zapalna i/lub ChLC z obecnoscia

Wskazanie do leczenia przetok
chirurgicznego, n (%)

10 (66,7)

Penetrujaca posta¢ choroby (obecnos¢ przetok

i/lub ropni) 5(33.3)

Weczesniejsza resekcja fragmentu odcinka kretniczo-katniczego, n (%) 5(33,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Adalimumab podawano chorym z uwzglednieniem 4-tygodniowego okresu wymywania wczesniej stosowanego
leczenia IFX lub azatiopryna.

Indukcja remisiji:
Adalimumab s.c. w pojedynczej dawce poczatkowej 160 mg, nastepnie w pojedynczej dawce 80 mg w 2.
tygodniu.

Podtrzymanie remisiji:
Adalimumab s.c. w dawce 40 mg podawany co drugi tydzien.
Zamiana dawkowania leku:

W razie utrzymujacej sie klinicznej lub endoskopowej aktywnosci choroby, zmniejszano odstepy czasowe
podawania leku do 1 dawki podawanej raz na tydzien. Czesto$¢ podawania leku zwiekszono u 4 (26,7%)
chorych.

Leczenie wspomagajace: Nie dozwolone byto wprowadzenie leczenia skojarzonego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty kornicowe uwzglednione w analizie:

Wyniki dla chorych z nawrotem po przeprowadzonym zabiegu resekcji, ktorzy wykazali brak tolerancji na leczenie
azatiopryng lub IFX, dla 24 miesiecy:

remisja (remisja kliniczna + remisja serologiczna);
“  gojenie btony sluzowej;
@ niepowodzenie leczenia;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:

pozostate wyniki dla chorych po przeprowadzonym zabiegu resekcji, z wysokim ryzykiem nawrotu
choroby;

wyniki dla okresu obserwacji innego niz 2 lata.
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, kohortowe, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: chorzy byli kolejno wtgczani do badania; wszystkie uczestniczgce w badaniu
osrodki posiadajg czionkostwo stowarzyszenia gastroenterologdw pétnocnej czesci Holandii, dzieki czemu
mozliwe bylo zidentyfikowanie kazdego chorego leczonego ADA pomiedzy rokiem 2003 a 2011, poprzez
dokumentacje wylacznego dystrybutora tego leku.

Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: 18 (4,1%) z 438 chorych utracono z badani, w wyniku przerwania stosowania
ADA w przeciagu pierwszych 3 miesigcy trwania leczenia w zwigzku z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie.
Ponadto, 53 (12,1%) chorych ogdtem (w tym 15 (3,4%) chorych w przeciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia),
zaprzestato stosowania ADA z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych;

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;

Sponsaor: brak;

Liczba osrodkow: 18 (Pdtnocna Holandia);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita 2 lata (IQR: 1,1; 2,7);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
@ chorzy na ChLC leczeni ADA po roku 2003.
Kryteria wykluczenia:

@ chorzy, ktérzy uczestniczyli w badaniach klinicznych, w ktérych mogli potencjalnie otrzymac¢ placebo
zamiast ADA,;
niedostepne lub niewystarczajgce dane zawierajgce opis obserwacji chorych po zastosowanym
leczeniu;
chorzy z niesklasyfikowang postacig IBD lub z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, potwierdzonym
klinicznie, endoskopowo lub histologicznie.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (ADA)
Liczba chorych 438
Wiek w chwili rozpoczecia leczenia ADA, mediana (SD) [lata] 38,5 (11,9)
Mezczyzni, n (%) 152 (34,7)
Czas trwania choroby w chwili rozpoczecia leczenia ADA, mediana (IQR) [lata] 9,4 (5,1; 17,3)
3

Wiek w A1 (<17 r.z2.) 57 (13,0)

czasie A2 (17-40r.z2.) 333 (76,0)
rozpoznania

P A3 (>40 r.2.) 48 (11,0)
L1 (jelito krete) 110 (25,1)
. L2 (okreznica) 123 (28,1)

_ . Lokalizacja
Klasyfikacja zmian L3 (jelito krete i okreznica) 206 (47,0)
montrealska, n (%) : 2
L4 (wyizolowana choroba gérnego 39 (8,9)
odcinka) '

B1 ( zapalna) 232 (53,0)
Manifestacja B2 (zwezajaca) 105 (24,0)
choroby B3 (penetrujaca) 101 (23,1)

P (zmiany okotoodbytowe) 162 (37,0)




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres
2 lat — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Pozajelitowe manifestacje choroby,
n (%)

Przyczyna rozpoczecia leczenia ADA,
n (%)

Leczenie chirurgiczne przed
rozpoczeciem leczenia ADA, n (%)

Wczesniejsza terapia IFX*, n (%)

Z tiopurynami
(azatiopryna/
6-merkaptopuryna/
6-tioguanina)

. Z lekami
Leczenie

q steroidowymi
skojarzone, .
n (%) (prednizon/
. budezonid)

Z metotreksatem

Peters 2014 [87]
Stawy
Skora

Oczy (zapalenie btony naczyniowej,
zapalenie spojowek)

Jama ustna
Czynna, luminalna posta¢ choroby
Choroba przetokowa

Czynna, luminalna posta¢ choroby z
obecnymi przetokami

Pozajelitowa, aktywna postaé¢ choroby

Resekcja jelita cienkiego
Resekcja jelita grubego
Leczenie zmian okotoodbytowych

Strikturoplastyka (plastyka zwezonego
odcinka jelita cienkiego)

Ogoétem
Prawidtowa odpowiedz na leczenie

Wczesny brak
odpowiedzi na
leczenie

Utrata
odpowiedzi na
leczenie

Niepowodzenia
leczenia

Wystapienie
zdarzen
niepozadanych

Nieznany efekt leczenia
Kontynuacja wczesniejszej terapii
Przez pierwsze 6 miesiecy leczenia ADA

Rozpoczete po 6 miesigcach leczenia
ADA

Kontynuacja wczesniejszej terapii
Przez pierwsze 6 miesiecy leczenia ADA

Rozpoczete po 6 miesigcach leczenia
ADA

Kontynuacja wczesniejszej terapii
Przez pierwsze 6 miesiecy leczenia ADA

Rozpoczete po 6 miesigcach leczenia
ADA

193 (44,1)

57 (13,0)

22 (5,0)

18 (4,1)

305 (69,6)

55 (12,6)

62 (14,2)

16 (3,7)

149 (34,0)

92 (21,0)

92 (21,0)

26 (5,9)

272 (62,1)

19 (7,0)

19 (7,0)

54 (19,9)

68 (25,0)

8 (2,9)

123 (28,0)

48 (11,0)

9(2,1)

88 (20,1)

48 (11,0)

13 (3,0)

31(7.,1)

13 (3,0)

9(2,1)
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INTERWENCJA

Interwencja badana:
Indukcja remisiji:

Adalimumab s.c. w pojedynczej dawce poczatkowej 160 mg, nastepnie w pojedynczej dawce 80 mg w 2.
tygodniu.

Podtrzymanie remisji:
Adalimumab s.c. w dawce 40 mg podawany co drugi tydzien.
Zamiana dawkowania leku:

W razie utraty odpowiedzi, zmniejszano odstepy czasowe podawania leku do 1 dawki raz na tydzien. Blisko
u 40% chorych nalezato zwigkszy¢ czgstos¢ podawania leku.

Leczenie skojarzone:

Chorzy mogli otrzymywac leczenie skojarzone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty konncowe uwzglednione w analizie:
Wyniki dla 24 miesiecy:

estymowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

pozostate wyniki dla okresu obserwacji innego niz 24 miesigce.
*dane dotyczgce efektow leczenia IFX w przeliczeniu na 272 (62,1%) chorych leczonych IFX




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na ciezka,
NAHTTA czynng posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) przez okres 173
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Kestens 2013 [80]

METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, z grupa kontrolng, wieloosrodkowe

(W badaniu analizowano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo ADA wzgledem IFX. Ze wzgledu na kryterium
interwencji niniejszej analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dla chorych z grupy ADA)

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono wszystkich chorych leczonych ADA z 5 na 6 os$rodkow
uczestniczacych w badaniu. Z powodu duzej liczby chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji, w ostatnim osrodku
zastosowano losowy przydziat chorych do badania.

Skala NOS:

Dobor proby: ****;

Poréwnywalnos$¢: **;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);
Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsaor: brak;

Liczba osrodkow: 6 (Holandia);

Okres obserwacji: 2 lata (w badaniu nie podano dokfadnego czasu trwania leczenia);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ chorzy na ChLC leczeni lekami z grupy anty-TNF alfa;
@ rozpoczecie terapii po roku 2006;
@ dostepnos$¢ danych zawierajgcych opis obserwacji chorych przez co najmniej 1 rok;
chorzy nieleczeni lekami z grupy anty-TNF w momencie rozpoczecia terapii analizowanej w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

nieokreslone zapalenie jelita grubego lub niesklasyfikowana posta¢ IBD.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (ADA)
Liczba chorych 100

Wiek, srednia (SD) [lata] 37,8 (11,8)
Mezczyzni, n (%) 45 (45,0)

Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 10,9 (10,2)
Wystepowanie IBD w Tak 12 (12,0)
rodzinie, n (%) Brak danych 51 (51,0)
Tak 34 (34,0)
Brak danych 17 (17,0)
Al (<17 lat) 10 (10,0)
A2 (17-40 lat) 77 (77,0)
Klasyfikacja A3 (>40 lat) 13 (13,0)
montrealska, n (%) L1 (jelito krete) 35 (35,0)
Lotﬂii;iCja L2 (okreznica) 22 (22,0)
L3 (jelito krete i okreznica) 43 (43,0)

Palenie tytoniu, n (%)

Wiek w czasie
rozpoznania
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L4 (gorny odcinek przewodu

pokarmowego) 18 (18,0)
P (zmiany okotoodbytowe) 36 (36,0)
B1 (posta¢ zapalna) 48 (48,0)
Macr;:;‘izf}fja B2 (postaé zwezajaca) 33(33,0)
B3 (posta¢ penetrujaca) 19 (19,0)
Skora 7(7,0)
Pozajelitowe SIEY 29 (29,0
manifestacje choroby,
n (%) Watroba 2(2,0)
Oczy 3(3,0)
Luminalna 74 (74,0)
Przetokowa 8(8,0)
Luminalna + Przetokowa 7 (7,0)
Postac¢ choroby, n (%) Pozajelitowa 1(1,0)
Luminalna + Pozajelitowa 6 (6,0)
Przetokowa + Pozajelitowa 1(1,0)
Inne 3(3,0)
Leczenie skojarzone, £ im_m_unomodylatorami : :
(w tym przewaznie prednizon w skojarzeniu z 33 (33,0)

n (%)

klemastyng przeciwhistaminowa)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Indukcja remisji

Adalimumab s.c. (w badaniu nie podano schematu dawkowania oraz wielkosci dawek ADA stosowanych w fazie
indukcji remisji choroby).

Podtrzymanie remisji

Adalimumab s.c. — schemat dawkowania ADA w fazie podtrzymania remisiji:

89% chorych otrzymywato ADA co drugi tydzien;
9% chorych otrzymywato ADA w odstgpach cotygodniowych;
u 2% chorych niemozliwe byto okreslenie schematu dawkowania ADA.

U 25% chorych w czasie trwania leczenia zmieniony zostat schemat dawkowania leku (u 23/25 chorych
zwiekszono czestos¢ podawania ADA do 1 dawki co tydzien).

Leczenie skojarzone:
Chorzy mogli otrzymywac leczenie skojarzone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
Wyniki dla chorych leczonych ADA przez 2 lata:
®  odpowiedz na leczenie (bez koniecznosci przyjmowania steroidéw);
@ czesto$¢ hospitalizaciji;
koniecznos$¢ przyjmowania steroidéw w czasie terapii;
@ profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki dla chorych leczonych IFX;
@  pozostate wyniki dla chorych leczonych ADA, dla okresu obserwacji innego niz 2 lata.
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METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: chorzy leczeni miedzy marcem 2004 a grudniem 2007 roku, kolejno wtgczani do
badania;

Skala NICE: 6/8 (badanie przeprowadzone w jednym osrodku, nie przedstawiono kryteriow wykluczenia chorych
z badania);

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);
Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Hiszpania);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita:

12,6 miesiecy (IQR 4,6; 19,4) u 13 chorych z postacig luminalng choroby;
@ 15,2 miesigca (IQR 11,7; 19,4) u 5 chorych z aktywng przetokowg postacig choroby;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@  ChLC potwierdzona klinicznie, endoskopowo lub histologicznie;
@ chorzy leczeni ADA.

Kryteria wykluczenia:
®  b/d.

Dane demograficzne**

Grupa badana (ADA)
Parametr
Ogotem Posta¢ luminalna

Liczba chorych 22 16

Wiek w chwili rozpoznania, mediana (IQR) [lata] (15 2243;% 53) (15 223%2277 34)
Mezczyzni, n (%) 8 (36,4) 5(31,3)

Czas od chwili diagnozy do rozpoczecia terapii ADA,

diana (1OR) Tlata] 13,08 (6,53; 18,69) | 11,21 (6,18; 15,52)

A1 (<15r.2) 6 (27,3) 5(31,3)
Wiek w czasie 5
rozpoznania A2 (16-40r.z.) 15 (68,2) 11 (68,8)
A3 (>40r.z.) 1(4,5) 0 (0,0)
L1 (jelito krete) 6 (27,3) 3(18,8)
L2 (okreznica) 4 (18,2) 3(18,8)
. - . . . L3 (jelito krete i
Klasyfikacja Lokalizacja zmian s 10 (45,5) 8 (50,0)
montrealska, n (%) ] okreznica)
L4 (wyizolowana
choroba gérnego 2(9,1) 2 (12,5)
odcinka)
B1 (postac
6 (27,3 6 (37,5
Manifestacja zapaina) (27:3) (37.9)
choroby 2
B2 (postac 2(9.1) 2 (12,5)

zwezajaca)
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B3 (postaé
penetrujaca) 5(22,7) 5(31,3)
Bl + zmiany
okotodbytowe 4(18.2) 1(6.3)
B2 + zmiany
okotoodbytowe 1(4.5) 1(6.3)
B3 + zmiany
okoloodbytowe 4(18.2) 1(6.3)
Aktywnosé¢ choroby na pocgls(;aRv)we wskaznika HB, mediana bid 9,50 (7; 12,75)
Okotoodbytowa postaé¢ choroby, n (%) 9 (40,9) b/d
Wczesniejsze leczenie chirurgiczne, n (%) 15 (68,2) 9 (56,3)
Przeprowadzona resekcja jelit, n (%) 12 (54,5) 7 (43,8)
Leczenie chirurgiczne zmian okotoodbytowych, n (%) 8 (36,4) b/d
Nie 1(4,5) 1(6,3)
Wczesniejsze leczenie lekami z ;
grupy anty-TNF, n (%) Tak (terapia IFX) 21 (95,5) 15 (93,8)
Tak, leczenie epizodyczne* 4 (18,2) 4 (25,0)
Utrata odpowiedzi 8 (36,4) 4 (25,0)
Powéd przerwania Reakcje nadwrazliwosci 8 (36,4) 6 (37,5)
o I : o
wezesniejszego leczenia, n (%) Utrata odpowiedzi + reakcje 1(45 1(63
nadwrazliwosci (4.5) (6.3)
Leczenie skojarzone, n (%) Z immunosupresantami 18 (81,8) 13 (81,3)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

Indukcja remisji:
Adalimumab s.c. w pojedynczej dawce poczatkowej 160 mg, nastepnie w pojedynczej dawce 80 mg w 2.
tygodniu.

Podtrzymanie remisiji:
Chorym, ktérzy odpowiedzieli na terapie, podawano adalimumab s.c. w dawce 40 mg co 2 tygodnie.
Zmiana dawkowania leku:

W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie zmniejszono odstepy czasowe podawania leku do 1 dawki
podawanej raz na tydzien.

Leczenie skojarzone:
Chorzy mogli otrzymywac leczenie skojarzone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
Wyniki dla 24 miesiecy:

estymowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

pozostate wyniki dla okresu obserwacji innego niz 24 miesiagce.
*leczenie epizodyczne definiowano jako podawanie leku w chwili nawrotu objawow choroby
**poniewaz w niniejszej analizie nie przedstawiono wynikéw dla podgrupy chorych z aktywng
przetokowg postacig choroby (brak wynikéw dla 24 miesiecy), dane demograficzne postanowiono
przedstawi¢ dla chorych ogdtem oraz dla podgrupy chorych z Iluminalng postacig ChLC
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METODYKA

Badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe

(Przedstawiono jedynie informacje dotyczace chorych na ChLC. Dane dla grupy chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego nie zostaty przedstawione, poniewaz nie byto to celem niniejszej analizy).

Przydziat chorych do grupy: chorzy leczeni od stycznia 2010 do grudnia 2013;

Skala NICE: 5/8 (badanie przeprowadzone w jednym os$rodku, brak informacji czy chorzy wtaczani byli kolejno do
badania, nie przedstawiono kryteriow wykluczenia chorych z badania);

Opis utraty chorych z badania: w badaniu utracono 12 (11,0%) ze 109 chorych podczas okresu obserwaciji;
Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;

Sponsor: badania nie finansowano ze zrédet zewnetrznych;

Liczba osrodkow: 1 (Chiny);

Okres obserwacji: 24 miesigce, w tym:

12 miesiecy — okres leczenia infliksymabem;
12 miesiecy - okres obserwacji po zakonczeniu rocznego stosowania infliksymabu;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

ileokolonoskopia wykonana przed oraz po rocznym leczeniu podtrzymujgcym infliksymabem;
@ przerwanie leczenia infliksymabem po roku.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (IFX)
Liczba chorych 109

Wiek w chwili rozpoznania, srednia (zakres) [lata] 26 (14; 63)

Wiek w chwili rozpoczecia leczenia IFX, srednia (zakres) [lata] 32 (19; 64)

Mezczyzni, n (%) 41 (37,6)

Czas trwania choroby w chwili rozpoczecia terapii biologicznej, srednia [lata] 6,2
Al (<20 |
Wiek w chwili (<20 lat) 15138
rozpoznania A2 (20-40 lat) 73 (67,0)
choroby
A3 (>41 lat) 21 (19,3)
L1 (jelito krete) 20 (18,3)
L2 (okreznica) 31 (28,4)

Lokalizacja

Klasyfikacja .
montrealska, et L3 (jelito krete i okreznica) 56 (51,4)
n (%)

L4 (goérny odcinek przewodu pokarmowego) 2(1,8)
B1 (posta¢ zapalna) 53 (48,6)

Manifestacja B2 (postac¢ zwezajaca) 17 (15,6)
choroby B3 (postaé penetrujaca) 35 (32,1)
Posta¢ okotoodbytnicza 41 (37,6)

Pozajelitowa manifestacja choroby, n (%) 39 (35,8)

Zabieg chirurgiczny przed rozpoczeciem leczenia IFX, n (%) 23(21,1)
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Wczesniejsze terapie biologiczne, n (%) 17 (15,6)

Wynik w skali CDAI, mediana 328

Stezenie CRP w chwili rozpoczecia leczenia IFX, mediana [mg/l] 13,8

Palenie tytoniu w chwili wigczenia do badania, n (%) 74 (67,9)

Appendektomia 13 (11,9)

Leczenie skojarzone Z kortykosteroidami 66 (60,6)

(w fazie indukcji remisji), n (%) Z azatiopryna 45 (41,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Infliksymab podawany przez 1 rok zgodnie z chinskimi zaleceniami (ang. Consensus Statement on Diagnoses
and Treatment of IBD in China). Chorzy uprzednio leczeni IFX otrzymali ostatnig dawke infliksymabu na
co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem rocznej terapii.

Leczenie skojarzone:

Chorzy mogli otrzymywac leczenie skojarzone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
Wyniki dla 12 miesigcy:
catkowita remisja (remisja kliniczna + gojenie btony Sluzowej);
@ remisja kliniczna (wynik w skali CDAI<150);
gojenie blony Sluzowej;
wynik w skali CDAL.
Wyniki dla 24 miesigcy:
nawro6t kliniczny (konieczno$é ponownego leczenia);
czas do nawrotu klinicznego;
wynik w skali CDAI;

analiza jednoczynnikowa, analiza Kaplana-Meiera oraz analiza regresji logistycznej czynnikéw
wplywajgcych na konieczno$¢ ponownego leczenia;

odpowiedz na ponowne leczenie.

Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki dla chorych na WZJG.
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METODYKA

Badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: chorzy byli kolejno wtgczani do badania;

Skala NICE: 7/8 (nie przedstawiono kryteriow wykluczenia chorych z badania);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe jest zakwalifikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTMIT;
Sponsor: b/d,;

Liczba osrodkow: 5 (Wegry);

Okres obserwacji: 24 miesigce;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ chorzy z rozpoznaniem ChLC (na podstawie kryteriéw Lennard-Jones);

@ chorzy, ktorzy osiggneli remisje (wynik w skali CDAI<150) po 1 roku leczenia terapig biologiczng (IFX lub
ADA), u ktérych zaprzestano leczenia po tym czasie;
u chorych z okotoodbytowg postacig ChLC — wytgcznie chorzy z aktywna luminalng postacig bez aktywnych

przetok.
Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Grupa badana (ADA/IFX)

Parametr : Chorzy z Chorzy bez
Ogotem
nawrotem nawrotu
Liczba chorych 121 55 66
Wiek w chwili rozpoznania, srednia (zakres) [lata] 25,4 (8; 67) 24,1 (10; 51) 26,4 (8; 67)
Wiek w chwili rozpoczecia terapii biologicznej, Srednia . . .
(zakres) [lata] 30,7 (17; 63) 30 (17; 63) 31,3 (18; 60)
Mezczyzni, n (%) 57 (47,1) 32 (58,2) 25 (37,9)
A1 (<16 r.2.) 18 (14,9) 10 (18,2) 8(12,1)
Wiek w czasie :
rozpoznania A2 (17-40 r.z.) 89 (73,6) 41 (74,5) 48 (72,7)
A3 (>40r.2.) 14 (11,6) 4(7,3) 10 (15,2)
L1 (jelito krete) 8 (6,6) 2 (3,6) 6(9,1)
L2 (okreznica) 46 (38,0) 21 (38,2) 25 (37,9)
Klasyfikacja ~Lokalizacja L3 éllflr"fn'l‘ég)te ' 66 (54,5) 32 (58,2) 34 (51,5)
montrealska, 2N ¢
n (%) L4 (wyizolowana
choroba gérnego 1(0,8) 0 (0,0) 1(1,5)
odcinka)
B1 (zapalna) 46 (38,0) 22 (40,0) 24 (36,4)
Manifestacja B2 (zwezajaca) 17 (14,0) 7 (12,7) 10 (15,2)
choroby B3 (penetrujaca) 58 (47,9) 26 (47,3) 32 (48,5)
Pozajelitowa 70 (57,9) 34 (61,8) 36 (54,5)
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Zabieg chirurgiczny przed rozpoczeciem terapii
biologicznej, n (%) 54 (44,6) 23 (41,8) 31 (47,0)
Wczesniejsze leczenie biologiczne”, n (%) 25 (20,7) 15 (27,3) 10 (15,2)
Wynik w skali CDAI w chwili rozpoczecia terapii
biologicznej, mediana 340 807 300
Stezenie CRP w chwili rozpoczecia terapii biologicznej,
mediana [mg/l] 9.8 12,5 7.9
Palenie tytoniu w chwili wigczenia do badania, n (%) 33(30,3)** 22(40,7)*** 11 (20,0)***
Przeprowadzona appendektomia (chirurgiczne usuniecie
wyrostka robaczkowego), n (%) 16(25,0" 5(10.9™ 11(61,)M"
Przyjmowanie steroidow w ramach premedykacji, n (%) 62 (51,2) b/d b/d
Leczenie skojarzone, Z kortykosteroidami 72 (59,5) 39 (70,9) 33 (50,0)
n (%) Z tiopurynami 103 (85,1) 46 (83,6) 57 (86,4)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

Terapia biologiczna stosowana przez rok po indukcji remisji (wedlug wegierskich krajowych wytycznych):

adalimumab stosowany u 34 chorych;
infliksymab stosowany u 87 chorych.

Zmiana dawkowania lekéw:

U 10,4% chorych konieczne bylo zmniejszenie odstepéw czasowych podawania badanych lekéw w czasie
pierwszych 6 miesigcy (IQR: 4; 8,25) leczenia.

Leczenie skojarzone:
Chorzy mogli otrzymywac leczenie skojarzone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Wyniki dla 12 miesigcy:
gojenie biony Sluzowej;
wynik w skali CDAI oraz stezenie CRP.
Wyniki dla 24 miesiecy:
nawro6t kliniczny (koniecznosé ponownego leczenia);
czas do nawrotu klinicznego;
wynik w skali CDAI oraz stezenie CRP;
analiza jedno- i wieloczynnikowa, analiza Kaplana-Meiera oraz analiza regresji Coxa czynnikow
wptywajgcych na koniecznos¢ ponownego leczenia;
remisja po ponownym leczeniu;
zabiegi chirurgiczne w czasie nawrotu.
profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
brak.

*dane dotyczace palenia tytoniu w chwili wtgczenia do badania byty niedostepne dla 12 chorych
**dane dotyczace palenia tytoniu w chwili wigczenia do badania byty niedostepne dla 1 chorego
***dane dotyczace palenia tytoniu w chwili wigczenia do badania byty niedostepne dla 11 chorych
*dane dotyczagce przeprowadzonego zabiegu appendektomii byty niedostepne dla 57 chorych
Mdane dotyczace przeprowadzonego zabiegu appendektomii byty niedostepne dla 9 chorych
AMAdane dotyczgce przeprowadzonego zabiegu appendektomii byty niedostepne dla 48 chorych
#dotyczy leczenia terapig biologiczng przed rozpoczeciem badania
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11.10. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 46

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — 1 i Ill etap

Badanie
Askling 2011
[101]

Assasi 2010
[102]

Behm 2008
[104]

Braun 2007
[112]

Bultman 2010
[114]

Burmester
2009 [115]

Burmester
2013 [116]

Cassinotti 2008
[117]

Chaparro
2012b [118]

Colombel
2009a [122]

Czuber-Dochan
2013 [131]

Da 2013 [132]

Dendai 2013
[135]

Dretzke 2011
[138]

Fiorino 2010
[142]
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Niewtasciwa metodyka: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczagcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Analiza nowych
przypadkéw IBD u chorych z
zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczagcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczagcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka: Brak wtgczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Analiza dotyczyta
oceny stosowania ADA (do analizy nie
wigczono badan dotyczgcych stosowania
IFX).

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewltasciwa populacja: Analiza badan
dotyczaca chorych na IBD poddanych
terapii lekami anty-TNF (w przegladzie nie
poddano analizie grupy chorych na ChLC
otrzymujacych adalimumab).

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikow
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak witgczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczacych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Przeglad niesystematyczny.
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Badanie

Fiorino 2011
[143]

Hanauer 2004
[148]

Hazlewood
2015 [78]

Herrlinger 2008
[152]

Huang 2011
[79]

Hudesman
2013 [154]

Kawalec 2013
[159]

Kopylov 2014
(81]

Loftus 2007

[166]

Ma 2009 [171]

Mozaffari 2014
[179]

Nanau 2014
[180]

Narula 2013
[181]

NICE HTA 2010
[182]

Oussalah 2010
[83]

Pariente 2014
[191]

Paul 2014 [192]
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Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka:

Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych

badan do analizy dotyczgcych 2-letniego

stosowania ADA. Wyniki analizowano bez
podziatu na czas trwania leczenia.

Przeglad wtgczony do analizy.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczacych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Przeglad wtaczony do analizy

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikow
dotyczagcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka:

Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka: Brak wtgczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikow
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Przeglad wtaczony do analizy

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka:

Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka: Brak wtgczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikow
dotyczacych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka:

Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka:

Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka: Analiza wystgpienia komplikacji pooperacyjnych u chorych po
zabiegu chirurgicznym skojarzonym z leczeniem anty-TNF. Brak wtgczonych badan do
analizy dotyczacych 2-letniego stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka:

Przeglad niesystematyczny.

Przeglad wtgczony do analizy

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikow
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikow
dotyczacych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak witgczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA. Najdtuzszym okres
obserwacji wsrod wigczonych badan
wynosit 20,4 miesigce — badanie Karmiris
20009.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikow
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.
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Badanie

Peyrin-Biroulet
2008 [88]

Peyrin-Biroulet
2010 [194]

Peyrin-Biroulet
2011 [195]

Scheinfeld
2004 [207]

Serghini 2012
[211]

Shale 2010
[212]

Singh 2011
[214]

Singh 2014 [89]

Song 2014
[215]

Stidham 2014
[90]

Thaler 2012
[225]

Vogelaar 2009
[91]

Williams 2014
[236]

Zhang 2013
[239]

Powod wykluczenia i komentarz — etap |

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Powod wykluczenia i komentarz — etap il

Przeglad wtgczony do analizy.

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka

: Przeglad niesystematyczny.

Niewtasciwa metodyka: Analiza profilu bezpieczenstwa lekéw z grupy anty-TNF we
wszystkich wskazaniach. Badanie nie miato na celu przedstawienia wynikéw w
poszczegdlinych wskazaniach.

Niewtasciwa metodyka: Brak wtgczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Przeglad wtgczony do analizy.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak wtgczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Przeglad wtgczony do analizy.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczacych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak wtgczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Przeglad wtgczony do analizy.

Niewtasciwa metodyka: Brak wigczonych
badan do analizy dotyczgcych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw
dotyczacych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.

Niewtasciwa metodyka: Brak wtgczonych
badan do analizy dotyczacych 2-letniego
stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka: Brak wynikow
dotyczgcych poréwnania stosowania ADA
wzgledem IFX.
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Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC

Alawneh 2014 [94] Niewtasciwa populacja leczonych ADA.
Allez 2010 [95] Niewlasciwa metodyka Maksymalny okres obserwac;ji ch(_)rych w badaniu wynosit
20 tygodni.
Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych leczonych
Amiot 2014 [97] Niewtasciwa populacja ADA. Brak wynikéw dla chorych leczonych co najmniej 12
miesiecy.
Baum[gggﬁ e Niewtasciwa populacja Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC.

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC

Beigel 2014 a [105] Niewtasciwa populacja leczonych ADA.

ADA podawany przez krdcej niz przez 12 miesiecy
LGN N ER G Niewtasciwa interwencja (mediana iniekcji wynosita 8, co stanowi okoto 4-
miesieczny okres podawania leku).

Chaparro 2012a

Niewtasciwa i . Brak danych o dawkowaniu ADA (nie podano wielkosci
[119] iewlasciwa interwencja

dawek oraz czestosci ich podawania).

COIOE;?'] AU Niewtasciwa metodyka Okres obserwaciji chorych w badaniu wynosit 52 tygodnie.

Brak wyodrebnionych wynikéw dla dawki podtrzymujgce;j
CoIorTE]l?le]ZOOQb Niewtasciwa interwencja podawanej co drugi tydzien (ADA co dwa tygodnie
podawano jedynie u 42,9% chorych).

Conc[illr;%]2013 Niewtasciwa metodyka Okres obserwacji — 16,6 miesiecy.

Ocena efektywnosci zabiegu chirurgicznego skojarzonego

Coscia 2013 [127] Niewtasciwa metodyka ) : :
z leczeniem biologicznym.

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC

Cottone 2011 [128] Niewtasciwa populacja leczonych ADA

W badaniu uczestniczyto mniej niz 10 chorych leczonych
Cullen 2011 [129] Niewtasciwa metodyka adalimumabem. Ponadto, mediana czasu trwania okresu
obserwacji wynosita 6 miesiecy.

W badaniu uczestniczyto 3 chorych leczonych

Cullen 2012 [130] Niewtasciwa metodyka adalimumabem.

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych leczonych

2lis etk Gl Niewtasciwa interwencja ADA. Brak wynikéw dotyczacych skuteczno$ci leczenia.

Jedynie okoto 50% chorych przed operacjg miato wynik
De Cruz 2014 [134] Niewtasciwa populacja CDAI>200. Brak informacji o aktywnos$ci choroby w
momencie rozpoczecia leczenia ADA.

W badaniu uczestniczyto mniej niz 10 chorych w grupie
Desai 2013 [136] Niewtasciwa metodyka ADA. Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych
leczonych ADA.

EI-Ga[zlz3agz] 2012 Niewlasciwa interwencja Brak wyodrebnionych wwélic\)w dla chorych leczonych

Brak wynikéw dotyczacych skutecznosci i/lub

Feagins 2010 [141] Niewtasciwa metodyka bezpieczenstwa stosowania ADA
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Badanie

Herrinton 2012
[150]

Ho 2009 [153]

Jauregui-Amezaga
2013 [156]

Kamm 2011 [157]

Karmiris 2009
[158]

Kotze 2014 [161]

Lawrance 2010
[163]

Lees 2009 [164]

Li 2012 [165]

Ma 2014a [170]
Ma 2014b [169]
Mandel 2014 [172]
Marehbian 2009
[173]

Molander 2013
[175]
Molnar 2012 [176]

Molnar 2013 [177]

Ng 2009 [183]
Nichita 2010 [184]

Osterman 2014
[187]

Panaccione 2013
[188]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC
leczonych ADA.

Niewtasciwa populacja

11% chorych, rozpoczynajgcych terapig ADA stanowity
dzieci ponizej 16 r.z.

Niewtasciwa metodyka

Brak informacji dotyczacej liczebnos$ci grupy chorych na
ChLC leczonych ADA. W badaniu podano jedynie wynik
dla jednego chorego leczonego ADA przez 150 tyg.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali ADA przez 3 lata. Brak
wyodrebnionych wynikéw dla chorych po 2 latach.

Niewtasciwa metodyka

Mediana okresu obserwacji wynosita w badaniu 20,3
miesiecy. W badaniu podano réwniez wynik estymaciji po
12 tygodniach leczenia (do analizy wigczano badania, w

ktorym czas trwania leczenia wynosit dla interwenc;ji

badanej 24 miesigce +/- 3 miesigce).

Niewtasciwa populacja

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych leczonych
ADA. Chorzy leczeni ADA lub IFX, poddawani wczes$niej
zabiegowi w znieczuleniu.

Niewtasciwa interwencja

64% chorych z ChLC otrzymywato leczenie krocej niz 12
miesiecy.

Niewtasciwa interwencja

Badanie oceny skutecznosci IFX. Czes¢ chorych
otrzymywato nastepnie ADA przez okres czasu krotszy niz
rok. Brak wynikéw diugookresowych dla chorych na ChLC

leczonych ADA.

Niewtasciwa populacja

Chorzy z zapaleniem zbiornika jelitowego wywotanym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Mediana czasu
trwania terapii wynosita 41 tygodni.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali ADA przez okoto 2,5 roku.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali ADA przez okoto 2,5 roku.

Niewtasciwa populacja

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC
leczonych ADA.

Niewtasciwa populacja

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC
leczonych ADA.

Niewtasciwa populacja

Brak danych dotyczgcych cigzkos$ci oraz aktywnosci
choroby, a takze o nietolerancji/wystepowaniu
przeciwwskazan do stosowania standardowego leczenia.
Brak danych o dawkowaniu ADA (nie podano wielkosci
dawek oraz czestosci ich podawania).

Niewtasciwa interwencja

Czas trwania leczenia chorych wynosit 12 tygodni.

Niewtasciwa interwencja

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych leczonych
ADA. Wyniki dla IFX i ADA tacznie.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu uczestniczyto mniej niz 10 chorych w grupie
ADA (n=7).

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla 2-letniego okresu obserwacji.

Niewtasciwa metodyka

Analiza zbiorcza wystepowania nowotworéw u chorych
leczonych ADA. Brak wynikéw dla 2-letniego okresu
obserwaciji.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali ADA przez 4 lata. Brak wynikow dla 2-
letniego okresu obserwaciji.
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Ramos-Casals
2007 [197]

Reenaers 2012
[199]

Riis 2012 [201]

Roblin 2014 [202]

Rubin 2012 [203]

Savarino 2013
[206]

Schreiber 2013
[209]

Shmidt 2012 [213]

Sprakes 2011 [218]

Swaminath 2009
[220]

Teriaky 2014 [222]

Thomas 2014 [226]

Tursi 2014 [230]

Vester-Andersen
2014 [233]

Watanabe 2014
[234]

Zorzi 2012 [240]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W badaniu uczestniczyto mniej niz 10 chorych na ChLC
(n=7), w tym nie wszyscy chorzy stosowali ADA.

Niewtasciwa populacja

Brak danych dotyczgcych ciezkosci choroby. Ponadto
jedynie u 55% chorych stwierdzono aktywng postac
choroby. Sredni czas podawania ADA wynosita 26
miesiecy.

Niewtasciwa interwencja

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych leczonych
ADA. Wyniki dla IFX i ADA tgcznie.

Niewtasciwa populacja

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC
leczonych ADA.

Niewtasciwa interwencja

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych leczonych
ADA. Wyniki dla IFX i ADA tacznie.

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczyto oceny zapobiegania nawrotom choroby
po zabiegu chirurgicznym.

Niewtasciwa metodyka

Analiza wynikéw dla 3-letniego stosowania ADA. Brak
wynikow dla 2-letniego stosowania ADA w grupie chorych
stosujgcych lek co dwa tygodnie.

Niewtasciwa populacja

Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych na ChLC
leczonych ADA.

Niewtasciwe punkty
koncowe

W publikacji przedstawiono jeden estymowany wynik
dotyczacy utrzymania odpowiedzi klinicznej na wykresie.
Nie podano wyniku w tekscie publikaciji.

Niewtasciwa metodyka

Brak informacji dotyczacej dtugosci trwania okresu
obserwaciji chorych (podano jedynie iz okres obserwacji
wynosit co najmniej 6 miesiecy).

Niewtasciwa metodyka

Okres obserwacji wynosit 15 miesigcy. Brak wynikow
dotyczacych przerwania leczenia po roku czasu.

Niewtasciwa populacja

16% chorych rozpoczynajgcych terapie ADA stanowity
dzieci ponizej 17 r.z. W publikacji podano jedynie
estymowane wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 30
miesiecy.

Niewtasciwa interwencja

Analiza wynikéw dla 3-letniego stosowania ADA. Brak
wynikow dla 2-letniego stosowania ADA.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu uczestniczyt tylko 1 chory, leczony ADA.

Niewtasciwa interwencja

Analiza wynikéw dla 3-letniego stosowania ADA. Brak
wynikow dla 2-letniego stosowania ADA.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy, ktérych sredni wynik w
skali CDAI wynosit <300. Ponadto, w badaniu
uczestniczyto tylko 12% chorych z przetokami. Okres
obserwaciji — 76 tygodni (19 miesiecy).
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Badanie Powod wykluczenia

Af Bjorkesten 2013

[92] Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Brak wynikéw dla dtuzszego okresu obserwaciji niz 52 tyg.

Alzafiri 2011 [96] Niewtasciwa metodyka

Okres obserwacji wynosit 62 miesigce. Brak wynikéw dla
okresu obserwacji po przerwaniu rocznej terapii IFX.

Antakia 2013 [98] Niewtasciwa interwencja

Chorzy poddawani leczeniu IFX razem z
przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego.

Armuzzi 2013 [99]

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla dtuzszego okresu obserwac;ji niz 52 tyg.

Arslan 2003 [100]

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla dtuzszego okresu obserwacji niz 52 tyg.

Beigel 2014 [105] Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Ben-Horin 2012

[107] Niewtasciwa interwencja

Brak informacji dotyczgcej dtugosci podawania IFX u
chorych. Nie odnaleziono rowniez wynikéw dla okresu
obserwacji po przerwaniu leczenia IFX przez rok. Ponadto,
powodem przerwania terapii biologicznej u wiekszosci
chorych byt brak skutecznosci leczenia.

Bjorkesten 2011

[108] Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Bor 2015 [109] Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Bortlik 2013 [110] Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia. Chorzy otrzymywali IFX przez 25 miesiecy.

Brandse 2014

[111] Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia. Ponadto wtgczani do badania chorzy byl
uprzednio leczeni ADA i/lub IFX, u ktorych wykazano brak
skutecznosci lub nietolerancje na te leki.

Breynaert 2011

[113] Niewtasciwa metodyka

Analiza czasu trwania infuzji IFX w grupie chorych na IBD.
Chorzy otrzymywali IFX w postaci godzinnych lub 2-
godzinnych wlewéw. W badaniu uczestniczyli réwniez
chorzy nieleczeni w standardowych odstepach czasu
miedzy kolejnymi dawkami leku.

Cohen 2001 [120] Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymali srednio 2,38 oraz 3,23 infuzji IFX, co nie
przekraczato 6-8 tygodni podawania leku.

Colombel 2010

[123] Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji dtuzszego niz 12
miesiecy. Wynik w skali CDAI=284 dla chorych leczonych
IFX (umiarkowana aktywnos$c¢ choroby)

Condino 2013

[125] Niewtasciwa interwencja

Brak informacji o dtugosci leczenia.

Cornillie 2014

[126] Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji dtuzszego niz 12
miesiecy.

Dart 2014 [133] Niewtasciwa metodyka

Brak wynikow dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia. Mediana leczenia biologicznego wynosita 25
miesiecy.

Domenech 2005

[137] Niewtasciwa metodyka

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy. W
badaniu uczestniczyly rowniez dzieci (nie podano jaki
odsetek stanowili dorosli chorzy).
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Eshuis 2013 [140]

Gagniere 2014
[144]

Geboes 2005 [145]

Gonzaga 2009
[146]

Hamzaoglu 2010
[147]

Hanauer 2002
[149]

Herrinton 2013
[151]

lesalnieks 2009
[155]

Kestens 2013 [160]

Kuzela 2012 [162]

Louis 2012 [167]

Lu 2012 [168]

Molander 2013
[175]

Molander 2014
[174]

Moss 2008 [178]

O'Donnell 2011
[185]

Orlando 2005 [186]

Papamichael 2014
[189]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia IFX. Brak informacji o dtugo$ci trwania leczenia
IFX oraz o cigzkosci ChLC.

Niewtasciwa interwencja

Mediana czasu leczenia IFX wynosita 16 miesiecy.
Ponadto, gtéwne wyniki dotyczace skutecznosci podano po
6 lub 8 tygodniach.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali IFX przez 3,6 lub 4,1 lat. W badaniu
analizowano powody przerwania terapii IFX.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji dtuzszego niz 12
miesiecy.

Niewtasciwa populacja

Wyniki dla chorych na IBD tgcznie. Brak wyodrebnionych
wynikéw dla chorych z ChLC leczonych IFX. Wyniki
podawane dla lekéw TNF-alfa tgcznie (IFX , ADA oraz
CEP).

Niewtasciwa metodyka

IFX lub ADA stosowany u 8 chorych.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Niewtasciwa interwencja

Mediana stosowania IFX u chorych wynosita 2,2 lata. Brak
informac;ji o ciezkosci choroby przed rozpoczeciem
leczenia IFX oraz o dawkowaniu IFX.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki dla okresu obserwacji po dyskontynuacji leczenia
podane osobno dla 8 oraz 6 chorych (w zaleznosci od
utrzymania remisji po przerwaniu terapii). Czas trwania
leczenia u 8 chorych u ktérych wystapit nawrét choroby

wynosit 7,2 miesiecy.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia. Ponadto, mediana przyjmowania TNF-alfa
wynosita 23 miesigce.

Niewtasciwa interwencja

Mediana stosowania IFX u chorych na ChLC wynosita 32
miesigce. Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych
leczonych IFX we wskazaniu ChLC.

Niewtasciwa populacja

Wyniki dla chorych u ktérych stwierdzono reakcje w
miejscu wstrzykniecia IFX. Mediana czasu stosowania IFX
w tej grupie chorych wynosita 4 miesigce.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
stosowania IFX przez 12 miesiecy. Ponadto, u chorych
leczenie IFX mogto zostac przerwane, a nastepnie
przywrdcone (brak ciggtosci terapii).

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali co najmniej 1 iniekcje IFX (1-3 iniekcji
w zaleznosci od postaci choroby). Wyniki skutecznosci
przedstawiono po 12 tygodniach.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy przyjmowali IFX przez okoto 7 miesiecy.
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Badanie

Papay 2013 [190]

Peters 2014 [193]

Poupardin 2006
[196]

Rasul 2004 [198]

Regueiro 2014
[200]

Riis 2012 [201]
Rutgeerts 2006
[204]

Sanchez 2005
[205]

Schnitzler 2008
[208]

Sciaudone 2011
[210]

Sorrentino 2010
[216]

Sou 2006 [217]

Steenholdt 2012
[219]

Talbot 2005 [221]

Ternant 2014 [223]

Teshima 2009
[224]
Tozer 2012 [227]
Tursi 2010 [228]

Tursi 2014 [229]

Vadan 2011 [231]

Van Assche 2012
[232]

Waugh 2010 [46]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Analiza chorych z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg. W
badaniu uczestniczyt tylko 1 chory otrzymujacy IFX.

Niewtasciwa interwencja

Analiza skutecznosci ADA. Brak wynikéw dotyczacych dla
okresu obserwacji po przerwaniu leczenia.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dotyczacych dalszego stanu chorego po
uzyskaniu remisji po leczeniu IFX.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji dtuzszego niz 56
tygodni.

Niewtasciwa populacja

Wszyscy chorzy w badaniu poddani leczeniu skojarzonemu
IFX z leczeniem chirurgicznym. Chorzy z mediang wyniku
CDAI =202 (umiarkowana aktywnos$¢ choroby).

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia anty-TNF. Wyniki dla ADA i IFX podane fgcznie.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji dtuzszego niz 56
tygodni.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji dtuzszego niz 8,5
miesiecy.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali IFX przez 6,2 miesigce.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali IFX po leczeniu chirurgicznym. Brak
informaciji dotyczacej ciezkosci choroby.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymali $rednio 2,71 iniekcji IFX. Srednia diugo$é
okresu obserwacji wynosit 10,1 miesiecy.

Niewtasciwa interwencja

Mediana iniekcji IFX u chorych wynosita 3. Brak wynikow
dla okresu obserwaciji dtuzszego niz 12 miesiecy.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia. Ponadto, IFX w okresie podtrzymania remisji
podawano co 12 tygodni.

Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania Louis 2012, brak wynikow
dotyczacych skutecznosci leczenia po przerwaniu terapii
IFX.

Niewtasciwa metodyka

Badanie dotyczyto analizy przyczyn przerwania terapii
infliksymabem (brak skutecznosci leczenia lub wystgpienie
zdarzen niepozadanych). Brak wynikéw dla okresu
obserwacji po przerwaniu leczenia.

Niewtasciwa interwencja

Mediana czasu leczenia chorych, ktérzy przerwali terapie
IFX wynosita 17 miesiecy.

Niewtasciwa interwencja

Mediana czasu leczenia chorych IFX wynosita 19 miesiecy.

Niewtasciwa populacja

Chorzy po operacji chirurgicznej otrzymywali leczenie IFX
lub ADA w celu prewencji wystgpienia nawrotu choroby.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw dla okresu obserwacji po przerwaniu
leczenia.

Niewtasciwa interwencja

Publikacja do badania Lu 2012. Mediana przyjmowania IFX
przez chorych wynosita 15,6 miesiecy.
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Badanie Powod wykluczenia

Komentarz

Mediana liczby dawek IFX wynosita 5,3 dla wszystkich
Wenz| 2004 [235] chorych w trakcie 29-miesigcznego okresu obserwaciji.

Brak informacji o schemacie podawania leku.

Niewtasciwa interwencja

Witthoft 2005 [237]

Mediana liczby dawek IFX wynosita 2,9 dla wszystkich
chorych. chorzy z wynikiem CDAI<300 (inna niz ciezka
aktywnos¢ choroby). Ponadto, IFX podawano co 8,7 tyg.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu uczestniczyli chorzy z umiarkowang
aktywnoscig choroby CDAI=213. Natomiast chorzy z
obecnoscig przetok okotoodbytowych stanowili jedynie
33,3% (5/15) chorych. Chorzy zostali poddani leczeniu z
pominieciem terapii indukcyjne;j.

Yoshida 2012 [238] Niewtasciwa populacja
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11.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 49.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglgdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych

powyzej kryteriow)

Tabela 50.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FUEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wiasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 51.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 52.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Doboér préby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b) zinnego srodowiska (z innej populaciji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy
1) Ocena wystgpienia punktu korncowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
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b) odwotanie do dokumentac;ji *
c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio diugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koricowego) *
b) nie

3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

C) < __ % ukonczylo obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 53.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
(RR ang. relative risk) >2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan
obserwacyjnych, bez prawdopodobnych czynnikébw zakidécajagcych mogacych zmniejszyé
zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kofncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezenh co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 54.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjel2

Badanie eksperymentalne Poprawnlg ;aprOJektowana kontro_lowgna préba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/pos;ttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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