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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Streszczenie 

Cel analizy 

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania infliksymabu 

(Inflectra®, Hospira): 

• w leczeniu podtrzymuj^cym ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego u dorosfych chorych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne; 

• w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym umiarkowanej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych chorych, ktorzy niedostatecznie 

reaguj^ na leczenie standardowe; 

• u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym 

ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie 

reaguj^ na leczenie standardowe. 

Ze wzgl^du na brak refundacji lekow biologicznych w analizowanym wskazaniu, aktualn^ 

praktyk§ kliniczn^ stanowi stosowanie infliksymabu jedynie w indukcji remisji ci^zkiej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych chorych. Istniej^ca praktyka (komparator) 

w Polsce obejmuje zatem: 

• brak stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymuj^cym ci^zkiej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych; 

• brak stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym umiarkowanej 

czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych; 

• brak stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego u dzieci i mfodziezy. 

Szczegofowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu 

decyzyjnego Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia 

jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2015). 

Ze wzgl^du na bardzo precyzyjnie zdefiniowane kryteria wf^czenia do programu (w tym 

steroidoopornosc i steroidozaleznosc dla postaci o umiarkowanej aktywnosci) i spodziewany 

brak dedykowanych danych, analizy nie zostafy ograniczono a priori tylko do tych specyficznych 

postaci. 

Metody 

Analizy przygotowano na podstawie wytycznych dotycz^cych przeprowadzania klinicznej oceny 

technologii medycznych wedfug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz 

z uwzgl^dnieniem minimalnych wymagah, jakie musz^ spefniac analizy uwzgl^dnione 

we wnioskach refundacyjnych. 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, 

EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji 

odpowiedzialnych za rejestracj§ lekow. Korzystano z referencji odnalezionych doniesieh. 

Poszukiwano badah spefniaj^cych zdefiniowane kryteria. Jakosc badah pierwotnych oceniano za 

pomoc^ skali Jadad. Przegl^d systematyczny pismiennictwa wykonano z dat^ odci^cia 

31.08.2015 r. 
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W niniejszej analizie skutecznosc i bezpieczenstwo infliks^abu oceniano na podstawie 

randomizowanych badan klinicznych. Dodatkowo, w ramach dodatkowych dowodow naukowych 

przedstawiono wyniki dlugofalowej obserwacji chorych bior^cych udzial w badaniach 

randomizowanych. 

Wyniki przegl^du bada h pierwotnych 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych dotycz^cych 

specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, w szczegolnosci uwzgl^dniaj^cego 

rozgraniczenie miedzy postaci^ ci^zk^ i umiarkowan^, w analizie uwzgl^dniono wszystkie 

odnalezione randomizowane badania kliniczne dotyczqce stosowania infliksjmiabu (indukcja 

remisji lub leczenie podtrzymuj^ce) w umiarkowanej do ci^zkiej czjmnej postaci wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego w populacji chorych doroslych lub dzieci i mlodziezy, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe. 

Ze wzgl^du na aktualne finansowanie infliksymabu w indukcji remisji (3 podania leku) 

w populacji doroslych choiych z ci^zk^ postaci^ choroby i/lub ci^zkim rzutem wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowila przedmiotu analizy. 

Do dnia 31 sierpnia 2015 r. zidentyfikowano 5 opublikowanych pelnotekstowo 

randomizowanych badan klinicznych oceniaj^cych skutecznosc i bezpieczenstwo infliksymabu 

w populacji doroslych chorych lub dzieci i mlodziezy z umiarkowan^ do ci^zkiej czynn^ postaci^ 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, po nieskutecznosci leczenia standardowego (ACT 1, ACT 

2, Probert 2003, UC SUCCES, Hyams 2012). 

Ostatecznie, do cz^sci wlasciwej analizy dla populacji chorych doroslych wl^czono 

2 randomizowane badania kliniczne ACT 1 i ACT 2 (10 publikacji pelnotekstowych), w ktorych 

porownywano leczenie indukcyjne i podtrzymuj^ce infliksymabem w populacji choiych 

z umiarkowan^ i ci^zk^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego (l^cznie) 

ze stosowaniem placebo. Do cz^sci wlasciwej analizy dla populacji dzieci i mlodziezy wl^czono 

jedno randomizowane badanie kliniczne (Hyams 2012; 2 publikacje pelnotekstowe), w ktorym 

oceniano leczenie roznymi schematami infliksymabu w populacji chorych pediatrycznych 

z umiarkowan^ i ci^zk^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. 

Badania Probert 2003, z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek infliksjnnabu w ramach terapii 

indukcyjnej, nie wl^czono do metaanaliz. Wyniki badania przedstawiono w ramach dodatkowych 

dowodow naukowych dotycz^cych terapii indukcyjnej. W ramach dodatkowych dowodow 

naukowych przedstawiono takze wyniki dla l^cznej populacji choiych bior^cych udzial 

w badaniach ACT 1 i ACT 2 oraz w przedluzonej obserwacji dotycz^ce kolektomii, hospitalizacji 

i zabiegow/procedur chirurgicznych w horyzoncie czasowym 54 tygodnie (publikacja Sandborn 

2009; opracowanie danych z badan ACT 1 i ACT 2 oraz z obserwacji chorych po zakohczeniu 

badan randomizowanych), wyniki dlugofalowej obserwacji badan ACT 1 i ACT 2 przez okres do 

3 dodatkowych lat (publikacja Reinisch 2012) oraz wyniki badan porownuj^cych stosowanie 

infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (1 badanie randomizowane UC SUCCESS). 

Ocena skutecznosci i bezpieczehstwa infliksymabu w populacji doroslych choiych z umiarkowanq. 

do ci^zkiej czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, po nieskutecznosci leczenia 

standardowego, w porownaniu ze stosowaniem placebo, na podstawie 2 randomizowanych 

badan klinicznych (ACT 1 i ACT 2) wykazala: 
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- analiza kliniczna 

• dla analizy skutecznosci (indukcja remisji): 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze odpowiedz na leczenie 

(zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo 

o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%, z towarzysz^cym zmniejszeniem 

punktacji dla domeny dotycz^cej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt 

lub uzyskanie 0-1 punktu dla tej domeny) oceniana w 8 tygodniu (indukcja remisji, 

3 podania infliksymabu) wyst^powata istotnie statystycznie cz^sciej w grupie 

infliksymabu niz w grupie placebo (RR=2,02 [95%CI: 1,65; 2,46], p<0,00001; 

RD=0,34 [95%CI: 0,25; 0,42], p<0,00001; NNTgtyg^S [95%CI: 3; 4]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazata istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania odpowiedzi na leczenie ocenianej w 8 tygodniu 

(indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) w grupie infliksymabu niz w grupie 

placebo zarowno dla subpopulacji chorych steroidoopornych, jak i dla 

subpopulacji chorych niesteroidoopornych (odpowiednio: RR=1,94 [95%CI: 1,36; 

2,78], p=0,003; RD=0,34 [95%CI: 0,18; 0,50], p<0,0001; NNTgtyg.^S [95%CI: 2; 6] 

oraz RR=2,05 [95%CI: 1,62; 2,60], p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,24; 0,43], 

p<0,00001; NNTstyg^S [95%CI: 3; 5]); 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze remisja choroby (ocena 

aktywnosci choroby w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy ocenie w ramach 

kazdej z domen nie przekraczaj^cej 1 punktu) oceniana w 8 tygodniu (indukcja 

remisji, 3 podania infliksymabu) wyst^powafa istotnie statystycznie cz^sciej 

w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=3,54 [95%CI: 2,36; 5,31], 

p<0,00001; RD=0,26 [95%CI: 0,19; 0,33], p<0,00001; NNT8tyg=4 [95%CI: 4; 6]); 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazafa istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania wygojenia sluzowki (ocena aktywnosci choroby 

w ramach domeny dotycz^cej zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt) ocenianego 

w 8 tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) w grupie infliksymabu niz 

w grupie placebo (RR=1,89 [95%CI: 1,54; 2,32], p<0,00001; RD=0,29 [95%CI: 

0,20; 0,37], p<0,00001; NNT8tyg=4 [95%CI: 3; 5]). 

o w wi^kszosci ocenionych domen kwestionariuszy Inflammatory Bowel Disease 

Questionnaire i Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey, 

poprawa jakosci zycia od pocz^tku badania do 8 tygodnia byfa istotnie 

statystycznie wi^ksza w grupie chorych leczonych infliksymabem 5 mg/kg niz 

w grupie placebo. Nie wykazano roznic w obr^bie ograniczeh funkcjonowania 

zwi^zanych ze stanem somatycznym i psychicznym oraz w obr^bie sumarycznej 

komponenty psychicznej w badaniu ACT 1 (kwestionariusz Medical Outcomes 

Study 36-Item Short Form Health Survey); 

o stosowanie infliksymabu zwi^zane byfo z istotnie statystycznie wi^kszymi 

odsetkami chorych, ktorzy osiagn^li klinicznie istotn^ popraw^ jakosci zycia 

mierzonej przy pomocy kwestionariusza Inflammatory Bowel Disease 

Questionnaire oraz sumarycznej komponenty fizycznej i psychicznej 

kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey 

w porownaniu do obserwowanych w grupie placebo (Inflammatory Bowel Disease 

Questionnaire zmiana >16 pkt: 69,7% vs 49,6%, zmiana >32 pkt: 56,8% vs 32,6%; 

komponenta fizyczna Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey 
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zmiana >3 pkt: 62,0% vs 40,6%, zmiana >5 pkt: 51,2% vs 32,4%; komponenta 

psychiczna Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey zmiana >3 

pkt: 48,8% vs 34,0%, zmiana >5 pkt: 40,9% vs 29,9%). 

• dla analizy skutecznosci (leczenie podtrzymujqce): 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze odpowiedz na leczenie 

(zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo 

o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%, z towarzysz^cym zmniejszeniem 

punktacji dla domeny dotycz^cej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt 

lub uzyskanie 0-1 punktu dla tej domeny) oceniana w 30 tygodniu [indukcja 

remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 5 podan infliksymabu) wyst^powala 

istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo 

(RR=1,78 [95%CI: 1,40; 2,26], p<0,00001; RD=0,22 [95%CI: 0,13; 0,30], 

p<0,00001; NNTsotyg^S [95%CI: 4; 8]); 

o w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz w grupie 

placebo obserwowano odpowiedz na leczenie ocenian^ w 54 tygodniu (indukcja 

remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,29 [95%CI: 

1,52; 3,45], p<0,0001; RD=0,26 [95%CI: 0,14; 0,37], p<0,00001; NNT54tyg=4 

[95%CI: 3; 8]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze odpowiedz na leczenie 

utrzymuj^ca si^ zarowno w 8 i 30 tygodniu, jak i w 8, 30 i 54 tygodniu 

wyst^powala istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie 

placebo (odpowiednio: RR=2,34 [95%CI: 1,75; 3,13], p<0,00001; RD=0,26 

[95%CI: 0,18; 0,34], p<0,00001; NNT3otyg=4 [95%CI: 3; 6] oraz RR=2,76 [95%CI: 

1,69; 4,53], p<0,0001; RD=0,25 [95%CI: 0,14; 0,35], p<0,00001; NNT54tyg=5 

[95%CI: 3; 8]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania remisji choroby (ocena aktywnosci choroby 

w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy ocenie w ramach kazdej z domen nie 

przekraczaj^cej 1 punktu) ocenianej w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, l^cznie 5 podan infliksymabu) w grupie infliksymabu niz w grupie 

placebo (RR=2,27 [95%CI: 1,56; 3,30], p<0,0001; RD=0,17 [95%CI: 0,09; 0,24], 

p<0,00001; NNT3otyg=7 [95%CI: 5; 11]); 

o w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz w grupie 

placebo obserwowano remisji choroby ocenian^ w 54 tygodniu (indukcja 

remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,10 [95%CI: 

1,31; 3,36],p=0,002; RD=0,18 [95%CI: 0,07; 0,29], p=0,0009; NNT54tyg=6 [95%CI: 

4; 14]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze remisja choroby 

utrzymuj^ca si^ zarowno w 8 i 30 tygodniu, jak i w 8, 30 i 54 tygodniu 

wyst^powala istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie 

placebo (odpowiednio: RR=3,56 [95%CI: 1,98; 6,39], p<0,0001; RD=0,14 [95%CI: 

0,08; 0,19], p<0,00001; NNTsotyg^S [95%CI: 6; 13] oraz RR=3,00 [95%CI: 1,40; 

6,41], p=0,005; RD=0,13 [95%CI: 0,05; 0,22], p=0,002; NNT54tyg=8 [95%CI: 5; 

21]); 
o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania remisji choroby przy przerwaniu stosowania 
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glikokortykosteroidow ocenianej w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, t^cznie 5 podan infliksymabu) w grupie infliksymabu niz w grupie 

placebo (RR^S.OS [95%CI: 1,54; 6,04], p=0,001; RD=0,15 [95%CI: 0,06; 0,23], 

p=0,0005; NNT30tyg=7 [95%CI: 5; 16]); 

o w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz w grupie 

placebo obserwowano remisj^ choroby przy przerwaniu stosowania 

glikokortykosteroidow ocenian^ w 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie 

podtrzymujqce, fqcznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,90 [95%CI: 1,29; 6,53], 

p=0,01; RD=0,17 [95%CI: 0,05; 0,29], p=0,006; NNT54tyg =6 [95%CI: 4; 21]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze wygojenie sluzowki 

(ocena aktywnosci choroby w ramach domeny dotycz^cej zmian endoskopowych 

na 0 lub 1 punkt) oceniane w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, i^cznie 5 podan infliksymabu) wyst^powafo istotnie statystycznie 

cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=1,76 [95%CI: 1,38; 2,24], 

p<0,00001; RD=0,21 [95%CI: 0,12; 0,29], p<0,00001; NNTsotyg ^S [95%CI: 4; 9]); 

o w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz w grupie 

placebo obserwowano wygojenie sluzowki oceniane w 54 tygodniu (indukcja 

remisji i leczenie podtrzymuj^ce, f^cznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,50 [95%CI: 

1,63; 3,83], p<0,0001; RD=0,27 [95%CI: 0,16; 0,38], p<0,00001; NNT54tyg=4 

[95%CI: 3; 7]). 

o poprawa jakosci zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza Inflammatory 

Bowel Disease Questionnaire (l^czna ocena) od pocz^tku badania do 30 tygodnia 

(badania ACT 1 i ACT 2) i 54 tygodnia (badanie ACT 1) byla istotnie statystycznie 

wi^ksza w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (p<0,001 zarowno dla 30 tyg., 

jak i 54 tyg.) - brak pierwotnych danych w publikacji. 

• dla analizy bezpieczenstwa: 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze zarowno zdarzenia 

niepozadane l^cznie, jak i zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce przerwanie 

leczenia wyst^powafy ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu i placebo 

(zdarzenia niepozadane fqcznie: RR=1,07 [95%CI: 0,98; 1,16], p=ns; RD=0,05 

[95%CI: -0,02; 0,12], p=ns; NNH42tyg.=na; zdarzenia niepozadane powoduj^ce 

przerwanie leczenia: RR=0,44 [95%CI: 0,08; 2,33], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,12; 

0,02], p=ns; NNH42tyg.=na); 

o ci^zkie zdarzenia niepozadane lacznie wyst^powafy cz^sciej w grupie placebo, 

jednak wyniki osi^gn^fy istotnosc statystyczn^ jedynie dla parametru RD (RR: 

0,71 [95%CI: 0,49; 1,03], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,14; -0,0002], p=0,049; 

NNH42 tyg.=na); 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze sposrod zdarzeh 

niepoz^danych wyst^puj^cych u >10% chorych w ktorejkolwiek z grup ze 

zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu i placebo wyst^powafy: bol brzucha, 

nudnosci, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie gardla, zapalenie 

zatok, bol, wysypka, bole stawow, bol glowy oraz gor^czka; 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazafa istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania pogorszenia wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego oraz anemii w grupie placebo niz w grupie infliksymabu (odpowiednio: 
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RR=0,57 [95%CI: 0,39; 0,83], p=0,003; RD=-0,11 [95%CI: -0,17; -0,04], p=0,002; 

NNH42 tyg.~na oraz RR=0,40 [95%CI: 0,20; 0,82], p=0,01; RD=-0,06 [95%CI: -0,11; - 

0,02], p=0,009; NNH42tyg.-na); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazaia, ze sposrod zdarzen 

niepoz^danych o szczegolnym znaczeniu zapalenie pluc, zakazenie wirusem 

ospy wietrznej i polpasca oraz polpasiec wyst^powaly ze zblizon^ cz^stosci^ w 

grupach infliksjmiabu i placebo (odpowiednio: RR=5,00 [95%CI: 0,24; 103,07], 

p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,02], p=ns; NNH42tyg=na; RR=1,68 [95%CI: 0,22; 

12,59], p=ns; RD=0,004 [95%CI: -0,01; 0,02], p=ns; NNH42tyg=na oraz RR=2,36 

[95%CI: 0,35; 15,84], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03], p=ns; NNH42tyg=na); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazaia zblizon^ cz^stosc 

wyst^powania ostrych reakcji poinfiizyjnych i prawdopodobnych reakcji 

nadwrazliwosci w grupach infliksymabu i placebo (odpowiednio: RR=1,14 

[95%CI: 0,67; 1,94], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,04; 0,07], p=ns; NNH42tyg =na oraz 

RR=1,00 [95%CI: 0,14; 6,98], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,02; 0,02], p=ns; 

NNH42 tyg =na); 

Ocena skutecznosci i bezpieczehstwa infliksymabu w indukcji remisji oraz infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni w ramach leczenia podtrzymuj^cego w populacji dzieci i mlodziezy 

z umiarkowan^ do ci^zkiej czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, po 

nieskutecznosci leczenia standardowego, w porownaniu ze stosowaniem infliksymabu 

podawanego co 12 tygodni w ramach leczenia podtrzymuj^cego, na podstawie 

1 randomizowanego badania klinicznego (Hyams 2012) wykazaia: 

• dla analizy skutecznosci (indukcja remisji, nierandomizowana faza badania): 

o w 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim choiym 

podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania 

infliksymabu) odpowiedz na leczenie (zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej 

oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 

30%, z towarzysz^cym zmniejszeniem punktacji dla domeny dotycz^cej 

krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla tej 

domeny) obserwowano u 73,3% choiych (44/60); 

o w 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim choiym 

podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania 

infliksymabu) remisji choroby ocenian^ w skali Mayo (ocena aktywnosci 

choroby w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy ocenie w ramach kazdej z domen 

nie przekraczaj^cej 1 punktu) obserwowano u 40% choiych (24/60), natomiast 

remisji choroby ocenianq w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (ocena 

aktywnosci choroby w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index wynosz^ca 

<10 punktow) - u 33,3% choiych (17/51); 

o w 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim choiym 

podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania 

infliksymabu) wygojenie sluzowki (ocena aktywnosci choroby w ramach 

domeny dotycz^cej zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt) obserwowano 

u 68,3% choiych (41/60); 

• dla analizy skutecznosci (leczenie podtrzymujqce, randomizowana faza badania): 
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o remisja choroby oceniana w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (ocena 

aktywnosci choroby w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index wynosz^ca 

<10 punktow) w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymuj^ce, 

t^cznie 5 podah infliksymabu) wyst^powata cz^sciej w grupie infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni niz w grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni, 

jednak wyniki nie osi^gn^fy istotnosci statystycznej (odpowiednio: RR=2,10 

[95%CI: 0,75; 5,90], p=ns; RD=0,21 [95%CI: -0,06; 0,48], p=ns; NNT3otyg.=na oraz 

RR=2,10 [95%CI: 0,74; 5,93], p=ns; RD=0,20 [95%CI: -0,06; 0,46], p=ns; 

NNT54 tyg.=na); 
o remisja choroby oceniana w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index przy 

odstawieniu glikokortykosteroidow w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, f^cznie 5 podah infliksymabu) wyst^powafa cz^sciej w grupie 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz w grupie infliksymabu podawanego co 

12 tygodni, jednak wyniki osi^gn^fy istotnosc statystyczn^ jedynie dla 

parametrow RD (odpowiednio: RR=5,42 [95%CI: 0,73; 39,97], p=ns; RD=0,34 

[95%CI: 0,03; 0,65], p=0,03; NNTsotyg^S [95%CI: 2; 40] oraz RR=11,00 [95%CI: 

0,67; 180,65], p=ns; RD=0,38 [95%CI: 0,11; 0,66], p=0,006; NNT54tyg =3 [95%CI: 2; 

10]); 

• dla analizy bezpieczehstwa: 

o zdarzenia niepozadane l^cznie wyst^powafy ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=1,00 

[95%CI: 0,92; 1,09], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNH54tyg=na). 

W grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni pogorszenie wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego wyst^powafo cz^sciej niz w grupie infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni, jednak wyniki osi^gn^fy istotnosc statystyczn^ jedynie 

dla parametru RD (RR=0,56 [95%CI: 0,30; 1,05], p=ns; RD=-0,29 [95%CI: -0,57; - 

0,01], p=0,04; NNH54tyg.=na); 

o cz^stosc wyst^powania ci^zkich zdarzeh niepoz^danych byia zblizona 

w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni 

(RR=0,84 [95%CI: 0,26; 2,72], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,27; 0,20], p=ns; 

NNH54 tyg=na); 

o zdarzenia niepozadane powoduj^ce przerwanie leczenia wyst^powafy ze 

zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni 

i podawanego co 12 tygodni (RR=0,52 [95%CI: 0,15; 1,84], p=ns; RD=-0,12 

[95%CI: -0,35; 0,11], p=ns; NNH54tyg.=na). W grupie infliksymabu podawanego co 

12 tygodni pogorszenie wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego powoduj^ce 

przerwanie leczenia wyst^powafo cz^sciej niz w grupie infliksymabu podawanego 

co 8 tygodni, jednak wyniki osi^gn^fy istotnosc statystyczn^ jedynie dla 

parametru RD (RR=0,17 [95%CI: 0,02; 1,33], p=ns; RD=-0,22 [95%CI: -0,41; - 

0,02], p=0,03; NNH54tyg.=na); 

o cz^stosc wyst^powania infekcji byfa zblizona w grupach infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=0,97 [95%CI: 0,60; 

1,57], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,30; 0,27], p=ns; NNH54tyg=na); 
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o ci^zkie infekcje wyst^powaly ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=1,05 [95%CI: 0,24; 

4,64], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,19; 0,20], p=ns; NNH54.yg=na); 

o cz^stosc wyst^powania reakcji poinfuzyjnych byia zblizona w grupach 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=1,39 

[95%CI: 0,35; 5,53], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,16; 0,26], p=ns; NNH54tyg.=na). 

W badaniu Probert 2003 wykluczonym z metaanaliz z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek 

infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej w populacji doroslych chorych ze steroidoopom^ 

umiarkowan^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego po nieskutecznosci 

leczenia standardowego wykazano, ze stosowanie infliksymabu nie bylo zwi^zane z istotnie 

statystycznie cz^stszym wyst^powaniem remisji choroby (ocena aktywnosci choroby w skali 

UCSS wynosz^ca <2 punkty) ani z istotnie statystycznie wi^ksz^ popraw^ oceny aktywnosci 

choroby w skali Barona i oceny jakosci zycia chorych niz stosowanie placebo. 

W badaniu Sandbom 2009 (obejmuj^cym dane indywidualne chorych z badah ACT 1 i ACT 2 lub 

obserwacj^ chorych po zakohczeniu badah) u chorych leczonych infliksymabem 5 mg/kg 

obserwowano mniejsz^ cz^stosc wykonywania kolektomii w ci^gu 54 tygodni obserwacji niz 

u chorych leczonych placebo (12% vs 17%). Wgrupie infliksymabu 5 mg/kg obserwowano o 29% 

nizsze ryzyko kolektomii niz w grupie placebo, jednak wynik nie osi^gn^l istotnosci statystycznej 

(HR=0,71 [95%CI: 0,43; 1,16]). 

Dtugofalowa obserwacja chorych bior^cych udzial w badaniach ACT 1 i ACT 2 (Reinisch 2012) 

wykazala, ze stosowanie infliksymabu w populacji chorych z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ 

postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego przez okres do 3 dodatkowych lat jest skuteczne 

i dobrze tolerowane. 

Porownanie infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (azatiopryna) w badaniu UC 

SUCCES wykazalo zblizon^ cz^stosc remisji choroby oraz istotnie statystycznie cz^stsze 

wyst^powanie wygojenia sluzowki (ocena aktywnosci choroby w ramach domeny dotycz^cej 

zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt) oraz calkowitej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie 

od wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz 

o co najmniej 30%), a takze istotnie statystycznie wi^ksz^ popraw^ oceny aktywnosci choroby w 

skali Mayo w grupie infliksymabu w 16 tygodniu obserwacji. Wyniki uzyskane w 8 tygodniu 

(indukcja remisji) dla cz^sciowej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej 

oceny aktywnosci choroby w skali cz^sciowej Mayo [ocena 3 domen, bez uwzgl^dniania zmian 

endoskopowych] o co najmniej 1 punkt) rowniez wykazaly wi^ksz^ skutecznosc infliksymabu 

w porownaniu do azatiopryny. 

Wyniki opracowah wtomych sugeruj^, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej skuteczne niz 

stosowanie placebo zarowno w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymuj^cej, w szczegolnosci 

wkontekscie odpowiedzi na leczenie, remisji choroby i wygojenia sluzowki, w analizowanej 

populacji chorych. U dzieci i mlodziezy wnioskowanie o skutecznosci infliksymabu w leczeniu 

indukcyjnym i podtrzymuj^cym jest ograniczone z powodu braku opublikowanych 

randomizowanych badah klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem niz 

infliksymab. W dokumencie Food and Drug Administration wykazano jednak, ze skutecznosc 

obserwowana w populacji dzieci i mlodziezy w badaniu Hyams 2012 jest zblizona do 

obserwowanej w populacji chorych doroslych (badania ACT 1 i ACT 2). 
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Wnioski 

Skutecznosc i bezpieczehstwo infliksymabu w populacji dorostych chorych z umiarkowan^ do 

ci^zkiej czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reaguj^ 

na leczenie standardowe oceniano na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych (ACT 1 

i ACT 2). Jakosc badan oceniono na maksymaln^ liczb§ punktow - 5 pkt. 

Wykazano, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej skuteczne niz stosowanie placebo zarowno 

w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymuj^cej, w szczegolnosci w kontekscie odpowiedzi na leczenie, 

remisji choroby i wygojenia sluzowki w analizowanej populacji chorych dorosfych. Dodatkowo 

moze redukowac ryzyko kolektomii. 

Profil bezpieczehstwa infliksymabu jest zblizony do obserwowanego dla placebo. Zwi^kszenie 

cz^stosci wyst^powania infekcji wymagaj^cych leczenia przeciwbakteryjnego zwi^zane ze 

stosowaniem infliksymabu zostafo uwzgl^dnione w Charakterystyce Produktu Leczniczego i jest 

rozpoznanym dziafaniem niepoz^danym wszystkich lekow biologicznych niezaleznie od 

wskazania, w ktorym s^ stosowane. 

Wykazane korzysci kliniczne znacznie przewyzszaj^ ryzyko zwi^zane ze stosowaniem terapii, 

wskazuj^c na infliksymab jako na technologic bardziej skuteczn^ niz placebo. 

Skutecznosc i bezpieczehstwo infliksymabu w populacji dzieci i mfodziezy w wieku od 6 do 17 lat 

z ci^zk^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reaguj^ 

na leczenie standardowe oceniano na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego 

(porownanie dwoch schematow leczenia infliksymabem). Jakosc badania oceniono na 3 pkt. 

Krytyczna ocena badania wynikafa z braku zaslepienia. 

Brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym 

komparatorem niz infliksymab w populacji dzieci i mfodziezy powoduje, ze wnioskowanie 

o skutecznosc! infliksymabu w tej populacji chorych jest ograniczone. W ramach dostcpnych 

dowodow leczenie infliksymabem jest skuteczne i bezpiecznie, a dodatkowo wedfug Committee 

for Medicinal Products for Human Use wyniki dotycz^ce skutecznosc! infliksymabu w populacji 

dorosfych chorych z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego mog^ bye transferowalne na 

populacji dzieci i mfodziezy. Wyniki badania przyczynify si§ do rozszerzenia wskazania 

rejestracyjnego infliksymabu o populacji dzieci i mfodziezy. 

Dost^p do leczenia infliksymabem w szerszej populacji chorych umozliwi dost^p do terapii 

uwzgl^dnionej w wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, National Institute for 

Health and Care Excellence, European Crohn's and Colitis Organisation, American College of 

Gastroenterology i Canadian Association of Gastroenterology, w tym w wytycznych National 

Institute for Health and Care Excellence takze u dzieci i mlodziezy. 

Wnioskowane wydfuzenie stosowania infliksymabu w ramach programu lekowego jest zgodne 

zzapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz z rekomendacjami m.in. Polskiego 

Towarzystwa Gastroenterologii, National Institute for Health and Care Excellence, European 

Crohn's and Colitis Organisation i Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. 
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Skroty i akronimy 

95% przedzial ufnosci (ang. 95% confidence interval) 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

azatiopryna 

przedzial ufnosci (ang. confidence interval) 

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

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid) 

Europejska Agencja ds. Lekow (ang. European Medicines Agency) 

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

glikokortykosteroidy 

Hepatosplenic T-Cell Lymphoma 

Infammatory Bowel Disease Quastionnaire 

infliksymab 

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat) 

przedzial mi^dzykwartylowy (ang. interquartile range) 

liczba zdarzen 

liczba chorych, u ktorych oceniano dany punkt koncowy 

liczba chorych w grupie przyjmujqcych badanq interwencj^ 

liczba chorych w grupie przyjmujqcych komparator 

nie dotyczy (ang. not applicable) 

National Institute for Health and Care Excellence 

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego 
punktu kohcowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano czas 
obserwacji w badaniach 

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi 
kohcowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy/efekt 
terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym 
podano sredniq wazonq liczebnosciq populacji czasu obserwacji w badaniach 

brakistotnosci statystycznej (ang. non-significant) 

placebo 

poziom istotnosci statystycznej 

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index 

podawany co 8 tygodni 

podawany co 12 tygodni 

randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trials) 

19/224 



H^althQuest 

RD roznica lyzyka (ang. risk difference) 

RR lyzyko wzgl^dne (ang. relative risk) 

SF-36 Short Form-36 

TNF czynnik raaitwicy no wot worn (ang. tumor necrosis factor) 

UCSS ulcerative colitis symptom score 

URPL Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow 
Biobojczych 

WZJG wrzodziejqce zapalenie jelita gmbego 

ZN zdarzenia niepoz^dane 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

1 Cel analizy klinicznej 

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania 

infliksymabu (Inflectra®, Hospira): 

• w leczeniu podtrzymuj^cym ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia 

jelita grubego u doroslych chorych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne; 

• w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym umiarkowanej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u doroslych chorych, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe; 

• u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, w leczeniu indukcyjnym 

i podtrzymuj^cym ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe. 

Ze wzgl^du na bardzo precyzyjnie zdefiniowane kryteria wl^czenia do programu (w tym 

steroidoopornosc i steroidozaleznosc dla postaci o umiarkowanej aktywnosci) 

i spodziewany brak dedykowanych danych, analizy nie zostaly ograniczono a priori tylko 

do tych specyficznych postaci. 

Leczenie biologiczne wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego w Polsce obejmuje obecnie 

jedynie stosowanie infliksymabu oraz jest finansowane jedynie w celu indukcji remisji 

ci^zkiej postaci choroby u doroslych chorych. 

Zgodnie z literalnymi zapisami obecnego programu lekowego, aktualnie do programu 

mog^ zostac wl^czeni chorzy z ocen^ aktywnosci choroby >6 punktow w skali Mayo (opis 

skali w aneksie 12.4), co mozna interpretowac jako mozliwosc leczenia indukcyjnego 

umiarkowanej i ci^zkiej aktywnej postaci choroby. Przy czym nalezy wskazac, ze inne 

zapisy w programie wskazuj^ na rozpoznan^ ci^zk^ aktywn^ postac wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego, a dodatkowo, ze ocena leku infliksymab (Remicade®) 

przeprowadzona przez Agencj§ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) 

w2012 roku dotyczyla stosowania infliksymabu wyl^cznie w ci^zkim rzucie 

wrzodziej^cego zaplenia jelita na podstawie badah w grupach chorych hospitalizowanych 

z powodu ci^zkiego rzutu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. 

Tym samym zgodnie z bardziej konserwatywnym podejsciem do zapisow programu 

lekowego oraz zgodnie z praktyk^ kliniczn^ aktualnie z leczenia korzystaj^ wyf^cznie 

chorzy z ci^zk^ postaci^ choroby lub/i ci^zkim rzutem (ang. acute exacerbation) 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego (WZJG). 

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazah dla infliksymabu w ramach programu lekowego 

o stosowanie: 

• w leczeniu podtrzymuj^cym ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia 

jelita grubego u dorosfych chorych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne; 
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• w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym umiarkowanej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u doroslych chorych, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, 

• u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, w leczeniu ci^zkiej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na 

leczenie standardowe; 

Wnioskowane wydluzenie stosowania infliksymabu w ramach programu lekowego (do 

46 tygodnia, l^cznie 5 dodatkowych dawek leku, u chorych, ktorzy odpowiedzq na 

leczenie w ci^gu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek infliksymabu) jest 

zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego1 oraz z rekomendacjami 

Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r.,2 National Institute for Health and Care 

Excellence,3 European Crohn's and Colitis Organisation4 i Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee.5 

Ze wzgl^du na brak refundacji innych lekow biologicznych dost^pnych w Polsce 

w analizowanym wskazaniu, aktualn^ praktyk^ kliniczn^ stanowi stosowanie 

infliksymabu jedynie w indukcji remisji ci^zkiej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego u dorosfych chorych. Istniej^ca praktyka w Polsce obejmuje zatem: 

• brak stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymuj^cym ci^zkiej czynnej 

postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u doroslych; 

• brak stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym 

umiarkowanej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

u doroslych; 

• brak stosowania infliksymabu w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

u dzieci i mlodziezy. 

Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu 

decyzyjnego Infliksymah (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego 

zapalenia jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesieh 2015). 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych randomizowanych badah klinicznych (patrz rozdz. 

5.2) dotycz^cych specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, w analizie 

uwzgl^dniono wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne dotycz^ce 

stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie podtrzymuj^ce) w umiarkowanej 

do ci^zkiej czynnej postaci wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego w populacji chorych 

doroslych lub dzieci i mlodziezy, ktorzy niedostatecznie reagujq na leczenie standardowe. 

Ze wzgl^du na aktualne finansowanie infliksymabu w indukcji remisji (3 podania leku) 

w populacji doroslych chorych z ci^zkq postaciq choroby i/lub ci^zkim rzutem 

wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowila przedmiotu analizy. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

2 Biopodobiehstwo 

Inflectra® jest lekiem biopodobnym do Remicade®, ktory zostaf dopuszczony do obrotu 

13 sierpnia 1999 roku. Porownywaln^ skutecznosc i bezpieczenstwo preparatow 

Inflectra® i Remicade® wykazano w dwoch gfownych badaniach klinicznych:6 

• w badaniu randomizowanym Park 20137 oceniaj^cym farmakokinetyk^ 

upacjentow z zesztywniaj^cym zapaleniem stawow kr^gosfupa, w ktorym 

wykazano rownowazny profil farmakokinetyczny produktow leczniczych 

Inflectra® i Remicade®; 

• w badaniu randomizowanym Yoo 20138 oceniaj^cym skutecznosc 

i bezpieczenstwo u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, w ktorym 

wykazano rownowazny skutecznosc i bezpieczenstwo oraz porownywalny profil 

farmakokinetyczny produktow leczniczych Inflectra® i Remicade®. 

Wyniki wyzej wymienionych badah zostafy uznane przez European Medicines Agency6 

i 10 wrzesnia 2013 r. preparat Inflectra® zostaf dopuszczony do obrotu na terenie Unii 

Europejskiej.1 

Analogicznie wykazano biopodobiehstwo preparatu Remsima®.9 

W zwiyzku z wykazanym biopodobiehstwem wnioskowanie dla preparatu Inflectra® 

w chorobach reumatycznych mozna uogolnic na terapi§ infliksymabem niezaleznie od 

stosowanego preparatu i wskazania. 
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3 Analiza problemu decyzyjnego 

3.1 Uzasadnlenle zakresu analizy 

Szczegolow^ analizy problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych 

w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: 

' | Infliksymah (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego. Analiza 

problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2015. 

Wybor komparatorow powinien bye zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie 

minimalnych wymagan.1011 Szczegolowy wybor komparatorow, zgodnie z istniej^c^ 

praktyk^ kliniczn^ w Polsce przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego. 

3.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO 

Przyj^ty kontekst kliniczny analizy dotycz^cej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 

infliksymabu wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) 

zostal przedstawiony w ponizszej tabeli. 

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO. 

Kiyteriura Charakteiystyka 

Populacja (P) • dorosli chorzy z ci^zkq czynnq postaciq wrzodziejqcego zapalenia jelita 
grubego, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne (leczenie 
podtrzymujqce);* 

• dorosli chorzy z uraiarkowanq czynnq postaciq wrzodziejqcego 
zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reagujq na leczenie 
standardowe (leczenie indukcyjne i podtrzymujqce); 

• dzieci i ratodziez w wieku od 6 do 17 lat z ci^zkq czynnq postaciq 

wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reagujq 
na leczenie standardowe (leczenie indukcyjne i podtrzymujqce). 

Inteiwencja (I) • indukeja reraisji: 3 podania infliksymabu w dawce 5 rag/kg raasy ciata 
w tygodniach 0, 2 i 6; 

• leczenie podtrzymujqce: infliksyraab w dawce 5 rag/kg raasy ciata 

stosowany przez co najraniej 14 tygodni (>3 podania; schemat 
dawkowania: 0,2, 6 tydzien, a nastfpnie co 8 tygodni). 

Koraparator (C) • brak stosowania infliksymabu 
(kontynuacja dotychczasowego leczenia/placebo)** 

Efekly zdrowotne (0) ocena skutecznosci: 

• 

• 

• 
• 

odpowiedz na leczenie; 

reraisja choroby; 

wygojenie sluzowki; 
ocena aktywnosci choroby; 
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Kryterium Charakterystyka 

• stosowana dawka glikokortykosteroidow; 

• jakosczycia; 

ocena bezpieczenstwa: 

• zdarzenia niepozqdane Iqcznie; 

• zdarzenia niepozqdane powodujqce przerwanie leczenia; 

• ci^zkie zdarzenia niepozqdane; 

• zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce u >10% chorych w ktorejkolwiek 
z grup; 

• zdarzenia niepozqdane o szczegolnym znaczeniu; 

• infekcje; 

• ci^zkie infekcje; 

• pozostale zdarzenia niepozqdane; 

• kolektomia; 

• obecnosc przeciwcial przeciwjqdrowych i przeciwko dwuniciowemu 
DNA. 

* ze wzgl^du na aktualne finansowanie infliksymabu wpopulacji dorostych chorych ci^zkq postaciq choroby 
i/lub z ci^zkim rzutem wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowi przedmiotu 
analizy; 
** ze wzgl^du na brakopublikowanych randomizowanych badah klinicznych (patrz rozdz. 4.2) dotyczqcych 
specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, w analizie uwzgl^dniono wszystkie odnalezione 
randomizowane badania kliniczne dotyczqce stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie 
podtrzymujqce) w umiarkowanej do ci^zkiej czynnej postaci wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 
wpopulacji chorych dorosfych lub dzieci i mlodziezy, ktorzy niedostatecznie reagujq na leczenie 
standardowe (w ramach dodatkowych dowodow naukowych poszukiwano badah z komparatorami innymi 
niz placebo). 

3.3 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne 

Wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego wyst^puje na cafym swiecie, jest jednak znacznie 

cz^stsza u rasy biafej i w rozwini^tych krajach Europy i Ameryki Pofnocnej. Zapadalnosc 

wynosi w Europie ok. 10/100 tys./rok.12 

Sredni^ roczn^ zapadalnosc na WZJG oszacowan^ w badaniach przeprowadzonych 

w Europie uwzgl^dnionych w opracowaniu wtornym Molodecky 201213 oszacowano na 

6,2/100 tys., natomiast sredni^ chorobowosc - na 111/100 tys. 

W Polsce nie ma precyzyjnych danych dotycz^cych epidemiologii wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego. Zachorowalnosc w Polsce szacuje si§ na okofo 700 przypadkow 

rocznie,14 a liczb§ chorych na ok. 30 000 do 40 000.15 

Aktualna liczba pacjentow w polskim rejestrze choroby Lesniowskiego-Crohna wynosi 

6 137.16 Wg danych z pismiennictwa, wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego wyst^puje 

2 razy cz^sciej niz choroba Lesniowskiego-Crohna,1718 co moze sugerowac, ze w Polsce 

rozpoznano okofo 12 tys. przypadkow WZJG (zakfadaj^c podobn^ rozpoznawalnosc jak 

w przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna). 
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Dorosli chorzy - ci^zka postac WZ]G 

Zgodnie z 

Zgodnie z opini^ tego samego eksperta do 

leczenia podtrzymuj^cego powinno kwalifikowac si^ chorych. W tabeli ponizej 

zestawiono szacowane liczebnosci pacjentow z ci^zk^ postaci^ WZJG kwalifikuj^cych si^ 

do leczenia podtrzymuj^cego infliksymabem. 

Tab. 2. Liczba doroslych chorych z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego w Polsce 
kwalifikujqcych sit? do leczenia podtrzymujqccgo infliksymabem.* 

Rok Liczba chorych w Odsetek choiych Liczba chorych 
prograraie lekowyra kwalifikujqcych sif do kwalifikujqcych si^ do 
indukowanej reraisji leczenia leczenia 
WZJG podti"zy rau j qc ego podti^zyrauj^cego 

2016 

2017 

* na podstawie opinii 

Dorosli chorzv - umiarkowana postac WZTG 

Wedlug dr | 

oraz 

| w Polsce jest pacjentow z umiarkowan^ czynn^ postaci^ WZJG, 

ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe i kwalifikuj^ si^ do leczenia 

infliksymabem. W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje dotycz^ce liczebnosci tej grupy 

pacjentow. 

Tab. 3. Liczba chorych z umiarkowanq czynnq postaciq wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 
w Polsce kwalifikujqcych si^ do leczenia infliksymabem. 

2016 2017 

Ekspert 1* 

Ekspert 2** m m 

Srednia 

* na podstawie opinii ** na podstawie opinii 

26/224 



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Dzieci i mtodziez - ciezka nostac WZIG 

Zgodniezopini^ 

w Polsce B 

pacjentow pediatrycznych z ci^zk^ czynn^ postaci^ WZJG, ktorzy niedostatecznie 

reaguj^ na leczenie standardowe i kwalifikuj^ si^ do leczenia infliksymabem. W tabeli 

ponizej przedstawiono kalkulacje dotycz^ce liczebnosci tej grupy pacjentow. 

Tab. 4. Liczba chorych pediatrycznych (6-17 lat) z wrzodziejqcym zapaleniem jelita grubego 
w Polsce kwalifikuj^cych si^ do leczenia infliksymabem. 

Rok Liczba chorych w programie 
lekowym indukowanej remisji 
WZJG 

Liczba chorych kwalifikujqcych si^ 
do leczenia infliksymabem 

opima 

Szczegofowy opis danych epidemiologicznych przedstawiono w osobnym dokumencie: 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita 

grubego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2015. 

3.4 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania 

Infliksymab finansowany jest w Polsce w ramach katalogu B - leki dost^pne w ramach 

programu lekowego (grupa limitowa 1050.3, blokery TNF - infliksimab).19 

Infliksymab finansowany jest w ramach nast^puj^cych programow lekowych: 

• Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50); 

• Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziehczego idiopatycznego 

zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08); 

• Leczenie fuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD- 

10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3); 

• Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ci^zk^, aktywn^ postaci^ 

zesztywniaj^cego zapalenia stawow kr^gosfupa (ZZSK) (ICD-10 M 45); 

• Leczenie umiarkowanej i ci^zkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0); 

• Indukcja remisji wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).19 

Leczenie biologiczne wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego w Polsce jest obecnie 

finansowane jedynie w celu indukcji remisji ci^zkiej postaci choroby i obejmuje jedynie 

stosowanie infliksymabu. 
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W ponizszej tabeli przedstawiono aktualnie finansowane ze srodkow publicznych 

preparaty infliksymabu. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Tab. S. Preparaty infliksymabu w ramach grupy limitowej 10S0.3.19 

Nazwa, postac i dawka leku 
Zawartosc 
opakowania 

Kod EAN lub inny kod 
odpowiadajqcy 
kodowl EAN 

Urz^dowa 
cena zbytu, 
PLN 

Cena 
hurtowa 
brutto, 
PLN 

Wysokosc 
limitu 
finansowania, 
PLN 

Poziom 
odplatnosci 

Wysokosc doplaty 
swiadczeniobiorcy, 
PLN 

Inflectra, proszek do 
sporzqdzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 1584,36 1663,58 1508,22 bezplatne 0 
roztworu do infuzji, 100 mg* 

Remicade, proszek do 
sporzqdzania koncentratu do 
sporzqdzania roztworu do 

1 fiol.a 20 ml 5909990900114 2113,8 2219,49 1508,22 bezplatne 0 

infuzji, 0,1 g* 

Remsima, proszek do 
sporzqdzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 1436,4 1508,22 1508,22 bezplatne 0 
roztworu do infuzji, 100 mg 

* brak refundacji w ramach programu lekowego „Leczenie umiarkowanej i ci^zkiej postaci luszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". 
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Aktualnie w ramach programu lekowego „Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna 

(chLC) (ICD-10 K 50)" refundowane trzy preparaty zawieraj^ce infliksymab 

(Inflectra®, Remicade®, Remsima®), przy jednakowej wysokosci limitu finansowania 

rownej 1508,22 zl 

Zgodnie z komunikatami DGL za styczen-maj 2015, cena infliksymabu w programie 

lekowym wynosi 1299,90 zl brutto (1146,30 zl netto).20 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

4 Metody wykonania analizy klinicznej 

Ponizej przedstawiono metodyk^ przegl^du systematycznego dotycz^cego badan 

wl^czonych do analizy. 

4.1 Kryteria wf^czenia 

Pierwotnie zdefiniowano nast^puj^ce kryteria wl^czenia. 

Populacja (P): 

• dorosli chorzy z ci^zk^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne (leczenie podtrzymuj^ce);* 

• dorosli chorzy z umiarkowan^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe (leczenie 

indukcyjne i podtrzymuj^ce); 

• dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat z ci^zk^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe 

(leczenie indukcyjne i podtrzymuj^ce); 

Interwencja (I): 

• indukcja remisji: 3 podania infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy ciala 

w tygodniach 0, 2 i 6; 

• leczenie podtrzymuj^ce: infliksymab w dawce 5 mg/kg masy ciafa stosowany 

przez co najmniej 14 tygodni (> 3 podania; schemat dawkowania: 0, 2, 6 tydzieh, 

a nast^pnie co 8 tygodni). 

Komparatory (C): 

• brak stosowania infliksymabu (kontynuacja dotychczasowego leczenia/ 

stosowanie placebo) 

Punkty kohcowe (0): 

• zgodnie z tab. 1 w rozdz. 3.2 (odpowiedz na leczenie, remisja choroby, wygojenie 

sluzowki, ocena aktywnosci choroby, stosowana dawka glikokortykosteroidow, 

jakosc zycia, zdarzenia niepoz^dane, kolektomia) 

Rodzaj badan (S): 

* Ze wzgl^du na aktualne finansowanie infliksymabu w populacji doroslych chorych z ci^zk^ postaciq 
choroby i/lub ci^zkim rzutem wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowiprzedmiotu 
analizy. Do analizy wlqczono badania przeprowadzone w populacji doroslych chorych z ci^zk^ czynnq 
postaciq wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reagujq na leczenie standardowe. 
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• pierwotne kontrolowane badania kliniczne z randomizacj^ przeprowadzone 

w populacji co najmniej 20 chorych w grupie infliksymabu; 

• opracowania wtorne: do przegl^du badan wtornych wl^czono opracowania 

zcechami przegl^du systematycznego (co najmniej 2 autorow, przedstawiona 

strategia wyszukiwania badan, wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej 

2 bazach danych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo 

infliksymabu w porownaniu ze zdefiniowanymi komparatorami w analizowanej 

populacji chorych, opublikowane w ci^gu 2 ostatnich lat (2014-2015).+ 

Wf^czono publikacje w j^zykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim (na etapie 

strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow 

ograniczaj^cych j^zyk publikacji). 

Przy braku opublikowanych randomizowanych badan klinicznych spelniaj^cych 

pierwotnie zdefiniowane, specyficzne dla analizowanego problemu decyzyjnego, kryteria 

wl^czenia (patrz wyzej), do analizy wl^czano wszystkie odnalezione randomizowane 

badania kliniczne dotycz^ce stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie 

podtrzymuj^ce) w umiarkowanej do ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia 

jelita grubego w populacji chorych doroslych lub dzieci i mfodziezy, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe (w ramach dodatkowych dowodow 

naukowych poszukiwano badan z komparatorami innymi niz placebo). 

4.2 Kryteria wykluczenia 

Wykluczono doniesienia ze wzgl^du na nast^puj^ce kryteria: 

• badania przeprowadzone w populacji chorych z ci^zk^ aktywn^ postaci^ 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego z ostrym zaostrzeniem (ang. acute 

exacerbation), 

• badania w ktorych podawano 1 dawk^ infliksymabu, 

• badania przeprowadzone w populacji chorych rasy innej niz kaukaska, 

• badania przeprowadzone w populacji <20 chorych leczonych infliksymabem, 

• pogl^dowy i przegl^dowy charakter publikacji, 

• badania odnoszqce si^ do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia, 

• badania oceniaj^ce jedynie parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, 

• opisy przypadkow oraz opinie ekspertow, 

• brak publikacji pefnotekstowej. 

t W przypadku braku odnalezienia opracowan wtornych opublikowanych w ciqgu ostatnich 2 lat, do analizy 
wtqczono opracowania wtorne niezaleznie od daty publikacji. 
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W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotycz^cych j^zyka publikacji. 

Na etapie selekcji abstraktow wykluczono badania w j^zyku innym niz angielski, polski, 

niemiecki lub francuski. 

4.3 Zrodia danych 

Przeszukano nast^puj^ce systemy baz danych pod k^tem pierwotnych badah klinicznych, 

przegl^dow systematycznych i metaanaliz: 

• MEDLINE (PubMed) z dat^ odci^cia 31 sierpnia 2015 r., 

• EMBASE [Biomedical Answers) z dat^ odci^cia 31 sierpnia 2015 r., 

• the Cochrane Library z dat^ odci^cia 31 sierpnia 2015 r., 

• Centre for Reviews and Dissemination [CRD] z dat^ odci^cia 31 sierpnia 2015 r. 

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod k^tem istniej^cych, niezaleznych 

raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA, ang. Health Technology 

Assessment). Przeszukano bazy badah wtornych na stronach wybranych agencji oceny 

technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for 

Health Technology Assessment), w tym: 

• NICE (National Institute for Clinical Excellence), 

• NCCHTA [National Coordinating Centre for Health Technology Assessment), 

• SBU [Statens beredning for medicinsk utvdrdering), 

• CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 

• SMC [Scottish Medicines Consortium). 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych, 

• wyszukiwarek internetowych. 

Wyniki z odszukanych opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 5.1. 

4.4 Strategia wyszukiwania badan 

Elektroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre 

for Reviews and Dissemination) przeszukiwano z dat^ odci^cia 31 sierpnia 2015 r. 

Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby W procesie 

wyszukiwania badah klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategic: 

tabele 4-7, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE 

[Biomedical Answers), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. 

Strategic zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ci^gu prob wyszukiwania i korekt 

strategii. 

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotycz^cych j^zyka publikacji. 
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Tab. 6. Strategia wyszukiwania badari dotycz^cych skutecznosci 1 bezpieczenstwa infliksymabu 
wleczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego wsystemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na 
dzien 31.08.2015 r. 

Identyfika Siowa kluczowe Liczba 
tor rezultatow 

#1 "colitis, ulcerative"[MeSH Terras] 28 364 

#2 ulcerative colitis 37 671 

#3 #1 OR #2 37 671 

#4 inflixiraab[nra] 7 364 

#5 inflixiraab 10 236 

#6 Reraicade OR Rerasiraa OR Inflectra 10 261 

#7 #4 OR #5 OR #6 10 261 

#8 #3 AND #7 1342 

#9 randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR 983 475 
randoraized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic [mesh: 
noexp] OR randomly [tiab] OR trial[ti] 

#10 (systematic review [ti] OR raeta-analysis [pt] OR raeta-analysis [ti] OR 259 252 
systematic literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR 
(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR raeta synthesis [ti] OR 
raeta synthesis [ti] OR integrative review [tw] OR integrative research 
review [tw] OR rapid review [tw] OR consensus development 
conference [pt] OR practice guideline [pt] OR cochrane database syst 
rev [ta] OR acp journal club [ta] OR health technol assess [ta] OR evid 
rep technol assess surara [ta] OR drug class reviews [ti]) OR (clinical 
guideline [tw] AND management [tw]) OR 
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [rah] OR best 
practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]) 
AND 

(review [pt] OR diseases categoiyfrah] OR behavior and behavior 
mechanisms [rah] OR therapeutics [rah] OR 
evaluation studies [pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR 
pracbook)) 
OR 
((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study 
selection [tw]) OR 
(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion 
criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR 
standard of care [tw] OR standards of care [tw]) 
AND 

(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR 
reviews [tiab] OR search* [tw] OR 
handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR 
(reduction [tw]AND (risk [rah] OR risk [tw]) AND (death OR 
recurrence))) 
AND 
(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication 
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Identyfika Stowa kluczowe 
tor 

[tiab] OR 
bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR 
unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] 
OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR 
references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials 
[tiab] OR meta-analy* [tw] OR 
(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR 
treatment outcome [tw] OR pmcbook)) 
NOT 
(letter [pt] OR newspaper article [pt]) 

#9 OR #10 

#8 AND #11 

Liczba 
rezultatdw 

1 188 052 

226 

* Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDL1NE: sensitivity- and 
precision-maximizing version; 
** U.S. National Library of Medicine, National Institutes of Health 
http://www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dost^p 24.06.2015 r.]. 

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu 
w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego w systemic bazy EMBASE [Biomedica! Answers); 
dane na dzien 31.08.2015 r. 

Identyfika tor Slowa kluczowe Liczba 
rezultatdw 

#1 'ulcerative colitis'/ex p 53 410 

#2 ulcerative AND colitis 58 673 

#3 #1 OR #2 58 673 

#4 infliximab/exp 32 948 

#5 infliximab 33 513 

#6 Remicade OR Remsima OR Inflectra 3 868 

#7 #4 OR #5 OR #6 33 524 

#8 #3 AND #7 5 517 

#9 'randomized controlled trial' OR 'controlled clinical trial' OR 
randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR 'clinical trial (topic)'/exp OR 
randomly:ab,ti OR triahti 

1 220 245 

#10 'review'/exp OR (literature NEAR/3 review*) :ab,ti OR 'meta 
analysis'/exp OR 'systematic review'/exp 

2 303 400 

#11 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR 
cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR 
psychinfo:ab,ti ORpsycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti 
OR 'retracted article' 

140 545 

#12 #10 AND #11 103 397 
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Identyfikator Slowa kluczowe Liczba 
rezultatow 

#13 (systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti OR 'raeta 
analysis':ab,ti OR raetaanal*:ab,ti OR raetanal*:ab,ti 

156 142 

#14 #9 OR #12 OR #13 1354 208 

#15 #8 AND #14 892 

#16 #15 AND [embase]/Iim 867 

Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych skutecznosci 1 bezpieczenstwa infliksymabu 
w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 
31.08.2015 r. 

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow 

#1 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 949 

#2 ulcerative colitis 1941 

#3 #1 OR #2 1941 

#4 infliximab 1197 

#5 Reraicade OR Rerasiraa OR Inflectra 62 

#6 #4 OR #5 1199 

#7 #3 AND #6 139 

#8 #7 in Cochrane Reviews 35 

#9 #7 in Other Reviews 13 

#10 #7 in Trials 71 

#11 #7 in Economic Evaluations 10 

#12 #7 in Economic Evaluations 10 

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu 
w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego w systemie bazy the Centre for Reviews and 
Dissemination (CRD) do dnia 31.08.2015 r. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba rezultatow 

#1 (ulcerative colitis) 227 

#2 MeSH DESCRIPTOR Colitis, Ulcerative EXPLODE ALL TREES 154 

#3 #1 OR #2 250 

#4 (infliximab) 285 

#5 (Reraicade OR Rerasiraa OR Inflectra) 30 

#6 #4 OR #5 285 

#7 #3 AND #6 35 
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4.5 Selekcja informacji 

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywalo niezaleznie od siebie dwoje badaczy 

Protokol zakladab ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja 

b^dzie prowadzona do czasu osi^gni^cia konsensusu. 

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO 

z uwzgl^dnieniem powyzszych kryteriow wl^czenia i wykluczenia. Selekcji badan 

prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nast^pnie 

w oparciu o pelne teksty publikacji (patrz rozdzial 5.2). Wykluczono badania w j^zyku 

innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski. 

4.6 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych 

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byla prowadzona niezaleznie przez dwoch 

analitykow 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad21 

- patrz aneks 12.1. 

Dodatkowo prace oceniano pod k^tem: 

• opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo zaprojektowane 

w metodyce umozliwiaj^cej wykazanie: 

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologic opcjonalnc, 

o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, 

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od 

technologii opcjonalnej, 

• kryteriow selekcji osob podlegajccych rekrutacji do badania, 

• opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, 

• charakterystyki grupy osob badanych, 

• charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane, 

• wykazu wszystkich parametrow podlegajccych ocenie w badaniu, 

• informacji na temat odsetka osob, ktore przestafy uczestniczyc w badaniu przed 

jego zakonczeniem, 

• wskazania zrodef finansowania badania, 

• liczby osrodkow biorccych udziaf w badaniu, 

• okresu obserwacji. 

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do 

przegl^du systematycznego przedstawiono w rozdziale 5.2.2. 

W aneksie 12.6 przedstawiono krytycznc ocen§ wfeczonych randomizowanych badan 

pierwotnych. 
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4.7 Strategla ekstrakcji danych 

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych (^H) przy uzyciu przygotowanego 

uprzednio przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nast^pnie 

sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (^^|) pod k^tem dokiadnosci. 

Formularz zakladal ekstrakcji nastipuj^cych danych: 

• metodologia badania, 

• charakterystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne (skutecznosc), 

• zdarzenia niepoz^dane. 

4.8 Analiza statystyczna 

Analizowane dane dotycz^ce miar efektywnosci byty zmiennymi ci^glymi 

i dychotomicznymi. Jako miari przewagi jednej terapii nad drug^ wykorzystano miary 

wzgl^dne w postaci ryzyka wzgl^dnego (ang. relative risk, RR) oraz miary bezwzgl^dne, 

takie jak roznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo sili interwencji 

przedstawiono w postaci liczby pacjentow, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu 

niekorzystnemu punktowi kohcowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt 

kohcowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat, NNT) 

lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt kohcowy/efekt terapeutyczny (ang. 

number needed to harm, NNH). Dla parametrow NNT i NNH podano w indeksie dolnym 

horyzont czasowy obserwacji. Zmienne RR, RD oraz NNT/NNH przedstawiono wraz 

z 95% przedzialem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI). Czas odpowiadaj^cy 

parametrom NNT i NNH obliczony zostaf jako srednia wazona liczebnosci^ populacji 

czasow stosowania leczenia w badaniach. 

W analizie domyslnie stosowano staty model danych opieraj^cy si^ na jednorodnosci 

analizowanych wynikow (ang. fixed effect). W przypadku, gdy porownywane badania 

charakteryzowafy si^ duz^ heterogenicznosci^ potwierdzon^ statystyk^ (I2 powyzej 

70%), stosowano losowy model danych opieraj^cy si^ na niejednorodnosci i losowym 

charakterze analizowanych wynikow (ang. random effect model). Dodatkowe obliczenia 

statystyczne wykonywano za pomoc^ Microsoft Excel 2013. Wykresy forest plot 

wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3.5.22 
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5 Wyniki przeglqdu systematycznego 

5.1 Wyniki wyszukiwania badan wtornych 

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotycz^cych oceny skutecznosci 

i bezpieczehstwa infliksymabu w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

przeszukiwanobazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD) z dat^ odci^cia 31 sierpnia 2015 r. 

Poszukiwano przegl^dow systematycznych dotycz^cych stosowania infliksymabu 

w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami wl^czenia i wykluczenia), 

posiadaj^cych cechy wiarygodnego przegl^du systematycznego literatury.*. Wl^czono 

publikacje w j^zykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim. 

Strategic wyszukiwania badan (bez podzialu na badania pierwotne i wtorne) 

przedstawiono w rozdz. 4.4. 

Do dnia 31 sierpnia 2015 r. zidentyfikowano 20 publikacji, ktorych pelne teksty oceniano 

pod k^tem zgodnosci z kryteriami wl^czenia i wykluczenia z przegl^du. Sposrod 20 

zidentyfikowanych opracowan 8 wykluczono,§ a pozostale 12 wl^czono do analizy jako 

spelniaj^ce kryteria wl^czenia. 

Diagram wg QUOROM23/PRISMA24, przedstawiaj^cy kolejne etapy wyszukiwania 

i selekcji badan (pierwotnych i wtornych), przedstawiono w rozdz. 5.2. 

List§ wl^czonych i wykluczonych opracowan wtornych przedstawiono w rozdz. 12.2 

i 12.3. 

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyk^ i glowne wyniki (dotycz^ce 

analizowanego problemu decyzyjnego zgodnie z kryteriami wl^czenia i wykluczenia) 

wl^czonych do analizy opracowan wtornych. Celem nie wszystkich sposrod wl^czonych 

opracowan wtornych byla ocena analizowanego problemu decyzyjnego zgodnie 

z kryteriami wl^czenia i wykluczenia. W przypadku innego celu opracowania wtornego 

przedstawiono jedynie wyniki wl^czonych badan pierwotnych dotycz^cych 

analizowanego problemu decyzyjnego. W przypadku braku przedstawienia wynikow dla 

infliksymabu 5 mg/kg, przedstawiono wyniki dla dawki 5 i 10 mg/kgl^cznie. 

Wyniki opracowan wtornych sugeruj^, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej 

skuteczne niz stosowanie placebo zarowno w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymuj^cej, 

w szczegolnosci w kontekscie odpowiedzi na leczenie, remisji choroby i wygojenia 

* Co najmniej 2 autorow, przedstawiona strategia wyszukiwania badan, wyszukiwanie przeprowadzone 
wco najmniej 2 bazach danych. 

§ Przyczyny wykluczenia: analiza subpopulacjichorych z badan randomizowanych (infliksymab [IPX] vs IPX 
+ leki immunosupresyjne), brak osobnych wynikow dla infliksymabu w analizowanej populacji chorych, 
brak cech przeglqdu systematycznego, brak dost^pu do pelnego tekstu. 
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sluzowki, w analizowanej populacji chorych. U dzieci i mlodziezy wnioskowanie 

o skutecznosci infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym jest ograniczone 

z powodu braku opublikowanych randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych 

placebo lub innym komparatorem niz infliksymab.26 W dokumencie FDA wykazano 

jednak, ze skutecznosc obserwowana w populacji dzieci i mlodziezy w badaniu Hyams 

2012 jest zblizona do obserwowanej w populacji chorych dorostych (badania ACT 1 i ACT 

2).25 
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Tab. 10. Charakterystyka badan wtornych wlqczonych do opracowania. 

Opracowanie Cel badania Kryteria wi^czenia badan do opracowania 
wtorne 

Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe 

Archer 201426 Ocena skutecznosci klinicznej i 
efektywnosci kosztowej 
infliksymabu, adalimumabu i 
golimumabu w populacji 
chorych z umiarkowan^ do 
ci^zkiej czynn^ postaci^ WZJG 
po niepowodzeniu leczenia 
standardowego 

• chorzy z 
umiarkowan^ do 
ci^zkiej czynn^ 
postaci^ WZJG po 
niepowodzeniu 
leczenia 
standardowego 

• infliksymab; Badania RCT 

• adalimumab; 

• golimumab. 

• przezycie; 

• ocena aktywnosci choroby; 

• czastrwaniaodpowiedzi na 
leczenie, nawrotu i remisji 
choroby; 

• hospitalizacje; 

• interwencje chirurgiczne; 

• czas do interwencji chirurgicznej; 

• ZN; 

• jakosc zycia. 

Danese 201427 Metaanaliza sieciowa 
skutecznosci i bezpieczenstwa 
terapii biologicznych 
stosowanych u dorostych 
chorych z umiarkowan^ do 
ci^zkiej czynn^ postaci^ WZJG, 
nieleczonych wczesniej lekami 
biologicznymi 

• chorzy z 
umiarkowan^ do 
ci^zkiej czynn^ 
postaci^ WZJG 
nieleczeni lekami 
biologicznymi 

• terapie biologiczne, w Badania RCT 
tym infliksymab 

• skutecznosc lub bezpieczehstwo 

Galvan- 
Banqueri 
201528 

Posrednie porownanie 
skutecznosci infliksymabu, 
adalimumabu i golimumabu 

• chorzy z 
umiarkowan^ do 
ci^zkiej czynn^ 
postaci^ WZJG 
nieleczeni lekami 
biologicznymi 

• infliksymab; Badania RCT 

• adalimumab; 

• golimumab. 

• remisja choroby; 

• odpowiedz na leczenie; 

• wygojenie sluzowki. 
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Opracowanie 
wtorne 

Gel badania Kryteria wtqczenia badah do opracowania 

Populacja Interwencje Rodzaj badah Oceniane punkty kohcowe 

Lopez 201529 Ocena skutecznosci 
(odpowiedz na leczenie, 
remisja choroby, wygojenie 
sluzowkij oraz koniecznosci 
wykonania kolektomii i 
hospitalizacji z powodu WZJG u 
chorych leczonych inhibitorami 
TNF (infliksymab, adalimumab, 
golimumab) 

• dorosli chorzy z 
umiarkowanq do 
ci^zkiej czynnq 
postaciq WZJG 

• inhibitor}/ TNF, w tym 
infliksymab 

Badania RCT kontrolowane 
placebo 

• odpowiedz na leczenie w tyg. 6-8 i 
52-54; 

• remisja choroby w tyg. 6-8 i 52-54; 

• wygojenie sluzowki w tyg. 6-8 i 52- 
54; 

• kolektomia; 

• hospitalizacje zwiqzane z WZJG; 
• ZN, ci^zkie ZN, zgony, nowotwory, 

ci^zkie infekcje. 

Lv 201430 Ocena skutecznosci i 
bezpieczenstwa inhibitorow 
TNF w leczeniu chorych z WZJG 
opornych lub nietolerujqcych 
leczenia standardowego 

• chorzy z WZJG 
niezaleznie od wieku, 
oporni na leczenie 
standardowe 
kortykosteroidami 
i/lub lekami 
immunosupresyjnymi, 
lub oporni na leczenie 
kortykosteroidami 
dozylnymi 

• inhibitory TNF, w tym 
infliksymab, podane 
przj/najmniej 2 razy 

Badania RCT opublikowane 
w j^zyku angielskim, z 
okresem obserwacji min 12 
tyg- 

• remisja choroby; 

• wygojenie sluzowki; 

• remisja choroby przy odstawieniu 
glikokortykosteroidow; 

• kolektomia; 
• ci^zkie ZN. 

Mei 201531 Porownanie skutecznosci i 
bezpieczenstwa lekow 
biologicznych stosowanych w 
leczeniu WZJG 

• chorzy z czynnq 
postaciq WZJG 

• terapie biologiczne, w 
tym infliksymab 

Badania RCT kontrolowane 
placebo 

• skutecznosc i bezpieczehstwo 

Song 201532 Ocena skutecznosci i 
bezpieczenstwa inhibitorow 
TNF w leczeniu chorych z 
umiarkowanym do ci^zkiego 
WZJG 

• chorzy z 
umiarkowanq do 
ci^zkiej postaciq WZJG 

• inhibitor}/ TNF, w tym 
infliksymab 

Badania RCT • odpowiedz na leczenie; 

• remisja choroby; 

• wygojenie sluzowki; 

• kolektomia; 

• ci^zkie ZN. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Opracowanie Cel badania Kryteria wi^czenia badan do opracowania 
wtorne 

Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe 

Stidham 
201433 

Metaanaliza sieciowa 
porownuj^ca skutecznosc 
inhibitorow TNF w populacji 
chorych z WZJG 

• dorosli chorzy z WZJG • inhibitory TNF, w tym 
infliksymab 

Badania RCT opublikowane 
pefnotekstowo 

• odpowiedz na leczenie; 

• remisja choroby. 

Thorlund 
201434 

Porownanie skutecznosci 
adalimumabu i infliksymabu w 
leczeniu umiarkowanej do 
ci^zkiej postaci WZJG 

• dorosli chorzy 
niehospitalizaowani z 
umiarkowan^ do 
ci^zkiej postaci^ 
WZJG, z 
niedostateczn^ 
odpowiedzi^ na 
leczenie standardowe, 
nieleczeni 
inhibitorami TNF 

• adalimumab; 

• infliksymab. 

Badania RCT • remisja choroby; 

• odpowiedz na leczenie; 

• wygojenie sluzowki; 

• jakosc zycia oceniana przy pomocy 
Inflammatory Bowel Disease 
Quastionnaire (IBDQ);* 

• kolektomia. 

Thorlund 
201535 

Porownanie skutecznosci 
infliksymabu, adalimumabu i 
golimumabu w leczeniu 
umiarkowanej do ci^zkiej 
postaci WZJG 

• dorosli chorzy z 
umiarkowan^ do 
ci^zkiej postaci^ 
WZJG, nieleczeni 
inhibitorami TNF 

• adalimumab; 

• infliksymab; 

• golimumab. 

Badania RCT • remisja choroby; 

• odpowiedz na leczenie; 

• wygojenie sluzowki; 

Williams 
201436 

Ocena ryzyka wyst^pienia 
nowotworow u chorych 
leczonych inhibitorami TNF z 
powodu chorob zapalnych jelit 

• chorzy z chorobami 
zapalnymi jelit 

• inhibitory TNF, w tym 
infliksymab (wi^cej niz 
1 podanie] 

Badania RCT • nowotwory 

Zhou 201537 Ocena skutecznosci 
infliksymabu i adalimumabu w 
porownaniu do terapii 
standardowej w leczeniu WZJG 

• chorzy z WZJG • infliksymab; 

• adalimumab. 

Badania RCT opublikowane 
pefnotekstowo 

• odpowiedz na leczenie; 

• remisja choroby; 

• kolektomia. 

WZJG - wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego; RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trials); TNF - czynnik martwicy nowotworu (ang. 
tumor necrosis factor); ZN - zdarzenia niepoz^dane; * opis kwestionariusza w aneksie 12.6. 
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Tab. 11. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych oraz wyniki. 

Badanie 

Archer 2014 

Przeszukane bazy 
danych, data 
odci^cia 

MEDLINE, 
EM BASE, Cochrane 
Library, CINAHL, 
Web of Science 
Citation Index, 
Conference 
Proceedings 
Citation Index i 
BIOS IS Previews z 
datq odci^cia do 
grudnia 2013 

Strategia / >2 
autorow/opisane 
etapy selekcji badan 

Tak/tak/tak 

Wlqczone badania 

110 badan RCT, w tym 5 badan 
dla IPX (ACT 1, ACT 2, 
Probert 2003, UC SUCCESS, 
Hyams 2012) 

Wyniki 

Indukcja remisji IPX 5 mg/kg vs PLA (efekt 
r95%cni: 
Odpowiedz na leczenie/remisjachoroby: -0,91 [- 
1,71;-0,13]; 
Leczenie podtrzvmuiace IPX 5 mg/kg vs PLA 
fefekt r95%Cm: 
Odpowiedz na leczenie/remisja choroby u 
chorych zaczynajqcych z odpowiedziq na leczenie, 
tyg. 8-32:-0,24 [-1,68; 1,25]; 
Odpowiedz na leczenie/remisja choroby u 
chorych zaczynajqcych z remisjq, tyg. 8-32: -0,11 [- 
1,64; 1,35]; 
Odpowiedz na leczenie/remisja choroby u 
chorych zaczynajqcych z odpowiedziq na leczenie, 
tyg. 32-52: -0,35 [-2,85; 2,30]; 
Odpowiedz na leczenie/remisja choroby u 
chorych zaczynajqcych z remisjq, tyg. 8-32: -0,23 [- 
2,83; 2,31]; 
Kolektomia: 0,73 [0,29; 1,81]; 
Stomia: 0,55 [0,15; 1,98]; 
WZ1G u dzieci IPX a8w vs IPX ql2w: 
Remisja choroby w skali Pediatric Ulcerative 
Colitis Activity Index (PUCAI)* w 30 tyg.: 40,0% vs 
19,0%; 
Remisja choroby w skali PUCAP w 54 tyg.: 38,1% 
vs 18,2%; 
Remisja choroby w skali PUCAP przy odstawieniu 
glikokortykosteroidow w 54 tyg.: 38,5% vs 0,0%; 
Kolektomia: RR^0,52 [95%CI: 0,05; 5,36]; 
ZN powodujqce przerwanie leczenia: 13,6% vs 

Wnioski autorow 

Wyniki analizy 
wykazafy, ze w leczeniu 
indukcyjnym wszystkie 
oceniane leki sq bardziej 
skuteczne niz placebo w 
kontekscie odpowiedzi 
na leczenie i remisji 
choroby. Najwi^kszy 
efekt kliniczny 
obserwowano dla 
infliksymabu. U chorych 
z odpowiedziq na 
leczenie lub remisjq 
klinicznq po zakohczeniu 
fazy indukcji nadal 
obserwowano efekt 
terapeutyczny, jednak 
wyniki w wi^kszosci nie 
osiqgn^fy istotnosci 
statystycznej. 
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Badanie Przeszukane bazy Strategia / >2 WJ^czone badania 
danych, data autorow/opisane 
odci^cia etapy selekcji badan 

Danese2014 MEDLINE, Podane stowa • 8 badan RCT, w tym 2 
EMBASE i kluczowe/tak/tak badania dla IPX (ACT 1 i ACT 
Cochrane Library z 2) 
dat^ odci^cia do 31 
grudnia 2013 roku 

Galvan- MEDLINE (OVID), Tak/tak/tak • 6 badan RCT, w tym 2 
Banqueri EMBASE, the badania dla IPX (ACT 1 i ACT 
2015 Cochrane Library, 2) 

Center for Reviews 
and Dissemination 
(CRD) i Web of 
Science z dat^ 
odci^cia od 2005 
do pazdziernika 
2013 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Wyniki Wnioski autorow 

26,1%; 
ZN: 100% vs 100%; 
Ci^zkie ZN: 18,2% vs 21,7%; 
Infekcje: 59,1% vs 60,9%. 

Skutecznosc IPX 5 mg/kg vs PLA TOR I95%CI11: 
Odpowiedz na leczenie: 4,13 [2,39; 7,16]; 
Remisja choroby: 5,33 [2,28; 13,63]; 
Wygojenie sluzowki: 3,31 [2,07; 5,32]; 
Bezpieczenstwo IPX 5 mg/kg vs PLA: 
ZN: 84,7% vs 79,1%; 
Ci^zkie ZN: 16,1% vs 22,5%; 
ZN powoduj^ce przerwanie leczenia: 5,0% vs 
9,4%; 
Infekcje: 35,5% vs 31,1%; 
Ci^zkie infekcje: 2,1% vs 2,5%; 
Gruzlica: 0% vs 0%. 

Indukcia remisii IPX vs PLA fRR I95%CI11: 
Remisja choroby w 8 tyg.: 3,3 [2,19; 4,96] 
Odpowiedz na leczenie w 8 tyg.: 2 [1,64; 2,44] 
Wygojenie sluzowki w 8 tyg.: 1,88 [1,53; 2,32] 
Leczenie podtrzvmuiace IPX vs PLA fRR f95%CI11: 
Remisja choroby w 52 tyg.: 2,1 [1,31; 3,36] 
Odpowiedz na leczenie w 52 tyg.: 2,29 [1,52; 3,45] 
Wygojenie sluzowki w 52 tyg.: 2,5 [1,63; 3,83] 

Leki biologiczne s^ 
skuteczne w leczeniu 
WZ]G, jednak 
przeprowadzenie badan 
head-to-head jest 
uzasadnione w celu 
wybrania najbardziej 
odpowiedniej opcji 
terapeutycznej. 

Nie ma dowodow 
sugeruj^cych wyzszosc 
ktoregokolwiek z 
analizowanych lekow 
nad innymi. W swietle 
uzyskanych wynikow 
infliksymab, adalimumab 
i golimumab wydaj^ si^ 
bye alternatywnymi 
opejami 
terapeutycznymi o 
podobnej skutecznosci. 
Z tego powodu przy 
wyborze najbardziej 
odpowiedniego leczenia 
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Badanie Przeszukane bazy Strategia / >2 Wiqczone badania Wyniki Wnioski autorow 
danych, data autorow/opisane 
odci^cia etapy selekcji badan 

Lopez 2015 MEDLINE, the 
Cochrane Library i 
EM BASE z datq 
odci^cia do lutego 
2013 

Podane stowa 
kluczowe/tak/tak 

15 badan, w tym 2 badania dla 
IPX (ACT 1 i ACT 2] 

Indukcia remisii IPX 5 mg/kg vs PLA (RR 
|"95%CI"|1: 
Odpowiedz na leczenie: 0,50 [0,41; 0,60] 
Remisja choroby: 0,71 [0,64; 0,79] 
Wygojenie sluzowki: 0,57 [0,48; 0,69] 
Leczenie podtrzvmujace IPX 5 mg/kg vs PLA (RR 
[95%CI]]: 
Odpowiedz na leczenie: 0,69 [0,60; 0,79] 
Remisja choroby: 0,78 [0,67; 0,91] 
Wygojenie sluzowki: 0,67 [0,56; 0,80] 

Hospitalizacje z powodu WZ]G (IPX 5 i 10 mg/kg) 
0,70 [0,50; 0,99]; 
Kolektomia (IPX 5 i 10 mg/kg): 0,64 [0,43; 0,97]; 

ZN (IPX 5 i 10 mg/kg): 1,06 [0,99; 1,14]. 

Lv 2014 Pubmed, Embase i 
Cochrane z datq 
odci^cia od 1991 
do 20 lipca 2013 

Podane slowa 
kluczowe/tak/tak 

17 badan, w tym 6 dla IPX 
(badania ACT 1, ACT 2, 
Armuzzi 2004, Gavalas 2007 i 
2 badania w populacji 
chorych z ci^zkim rzutem, 
ang. acute exacerbation) 

Indukcia remisii IPX 5 i 10 mg/kg vs PLA (RR 
195%CI11: 
Remisja choroby przy odstawieniu GKS: 2,37 
[1,09; 5,14] (ACT 1), 6,90 [1,70; 27,99] (ACT 2); 
Kolektomia: 0,64 [0,43; 0,97]; 
Ci^zkie ZN: 0,88 [0,60; 1,29] (ACT 1), 0,51 [0,30; 
0,86] (ACT 2), 0,79 [0,79; 1,06] (Sandborn 2009) 

chorych z WZ]G nalezy 
uwzgl^dnic inne 
czynniki, takie jak 
bezpieczehstwo i 
efektywnosc kosztowq. 

Stosowanie inhibitorow 
TNF jestbardziej 
skuteczne niz 
stosowanie placebo w 
celu indukcji i 
podtrzymania remisji 
choroby i wygojenia 
sluzowki. Zarowno 
stosowanie 
infliksymabu, jak i 
adalimumabu zwiqzane 
bylo z mniejszq 
cz^stosciq hospitalizacji. 
Terapia infliksymabem 
powoduje redukcj^ 
potrzeby wykonywania 
kolektomii. Stosowanie 
inhibitorow TNF nie 
powoduje zwi^kszenia 
ryzyka wystqpienia ZN. 

Inhibitor}' TNF stanowiq 
skutecznq i bezpiecznq 
opcj^ terapeutycznq w 
indukcji i podtrzymaniu 
dlugoterminowej remisji 
choroby oraz w 
prewencji kolektomii u 
chorych z WZ]G 
opornym na leczenie 
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Badanie Przeszukane bazy Strategia / >2 WJ^czone badania 
danych, data autorow/opisane 
odci^cia etapy selekcji badan 

Mei2015 PubMed, Podane stowa • 6 badan, wtym 2 badania dla 
MEDLINE, kluczowe/bd/tak IPX (ACT 1 i ACT 2) 
EMBASE i the 
Cochrane library z 
dat^ odci^cia od 
stycznia 1996 do 
sierpnia 2014 

Song 2015 PubMed, Web of Podane slowa • 9 badan, wtym 7 badan dla 
Science, Embase i kluczowe/tak/tak IPX (badania ACT 1, ACT 2, 
Cochrane Ciinicai Armuzzi 2004, Probert 2003 i 
Trials z dat^ 3 badania w populacji 
odci^cia od 1990 chorych z ci^zkim rzutem, 
do maja 2013 ang. acute exacerbation) 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Wyniki Wnioski autorow 

Indukcia remisii IPX fbrak informacii o dawcel vs 
PLA TOR r95%CIll: 
Odpowiedz na leczenie: 3,96 [2,85; 5,52] 
Remisja choroby: 4,48 [2,85; 7,54] 
Wygojenie sluzowki: 3,24 [2,39; 4,44] 
Leczenie nodtrzymuiace IPX fbrak informacii o 
dawcel vs PLA fOR [950/nCTIl: 
Odpowiedz na leczenie: 3,33 [1,96; 5,66] 
Remisja choroby: 2,70 [0,86; 8,43] 
Wygojenie sluzowki: 3,90 [1,29; 12,17] 

Ci^zkie ZN: 0,84 [0,47; 1,54] 

Indukcia remisii IPX 5 i 10 mg/kg vs PLA TOR 
195%CI11: 
Odpowiedz na leczenie: 3,20 [2,03; 5,03] (ACT 1], 
4,86 [3,03; 7,80] (ACT 1]; 
Remisja choroby: 3,13 [1,78; 5,52] (ACT 1], 7,34 
[3,27;16,51] (ACT 2]; 
Leczenie nodtrzymuiace IPX 5 i 10 mg/kg vs PLA 
TOR r95%CIll: 
Remisja choroby: 2,94 [1,69; 5,13] (ACT 1], 3,75 

standardowe. 

Wyniki metaanalizy 
sugeruj% ze wszystkie 
analizowane leki byly 
bardziej skuteczne niz 
placebo zarowno w 
terapii indukcyjnej, jak i 
podtrzymuj^cej. 
Wykazano, ze 
stosowanie infliksymabu 
zwi^zane bylo z 
lepszymi wynikami 
klinicznymi niz 
stosowanie pozostalych 
lekow biologicznych. 
Profil bezpieczehstwa 
lekow biologicznych 
oceniano jako zblizony 
do placebo. 
Przeprowadzenie badan 
head-to-head jest 
potrzebne w celu 
potwierdzenia 
uzyskanych wynikow. 

Stosowanie inhibitorow 
TNF zwi^zane bylo 
bardziej skuteczne niz 
stosowanie placebo 
zarowno w ramach 
wynikow 
krotkoterminowych 
(odpowiedz na leczenie, 
remisja choroby], jak i 
dhigoterminowych 
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Badanie Przeszukane bazy Strategia / >2 Wiqczone badania Wyniki Wnioski autorow 
danych, data autorow/opisane 
odci^cia etapy selekcji badan 

[1,98; 7,09] (ACT 2); (remisja chorobyj. 

Stidham 2014 

Thorlund 
2014 

Pubmed i EMBASE 
z datqodci^cia 31 
sierpnia 2013 

Bd/tak/tak 16 badan w terapii indukcyjnej 
(w tym 3 badania dla IPX: 
ACT 1, ACT 2, Probert 2003) i 
3 badania w leczeniu 
podtrzymujqcym (w tym 1 
badanie dla IPX: ACT 1) 

Medline, Embase i 
Cochrane Central 
Register of 
Controlled Trials z 
datq odci^cia 30 
pazdziernika 2013 

Podane sfowa 
kluczowe/tak/tak 

4 badania RCT, w tym 2 
badania dla IPX (ACT 1 i ACT 
2) 

Wygojenie sluzowki: 2,99 [1,89; 4,71] (ACT 1), 
3,50 [2,20; 5,55] (ACT 2); 
Ci^zkie ZN: 0,85 [0,51; 1,41] (ACT 1), 0,46 [0,25; 
0,84] (ACT 2). 

Indukcia remisii IPX 5 mg/kg vs PLA fRR 
r95%CIT): 

Remisja choroby: 2,76 [1,29; 5,90]; 
Odpowiedz na leczenie: 2,00 [1,64; 2,44]; 
Leczenie Dodtrzvmuiace IPX 5 mg/kg vs PLA fRR 
[95%CI11: 
Remisja choroby: 2,10 [1,31; 3,36]; 
Odpowiedz na leczenie: 2,29 [1,52; 3,45]. 

Indukcia remisii IPX 5 mg/kg vs PLA TOR 
r95%CI11: 

Remisja choroby: 5,26 [2,94; 9,99]; 
Odpowiedz na leczenie: 4,15 [2,53; 6,82]; 
Wygojenie sluzowki: 3,26 [2,21; 0,84]; 

Kwestionariusz lEDQ:5™ 2,36 [1,72; 3,25]; 
Kolektomia: 4,86 [1,37; 17,2]; 

W badaniu wykazano, ze 
infliksymab, adalimumab 
i golimumab sq bardziej 
skuteczne niz placebo w 
indukcji i podtrzymaniu 
remisji choroby u 
chorych z WZ]G. 
Metaanaliza sieciowa nie 
wykazala istotnych 
klinicznie roznic 
pomi^dzj' 
analizowanymi lekami, a 
zatem o wyborze 
odpowiedniego leku 
powinny decydowac 
inne czjmniki, takie jak: 
koszty, bezpieczehstwo, 
sposob podania i 
preferencje pacjenta. 

Wyniki badania 
sugerujq, ze po 8 
tygodniach leczenia 
infliksymab jest bardziej 
skuteczny niz 
adalimumab w 
kontekscie remisji 
choroby, odpowiedzi na 
leczenie i wygojenia 
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Badanie Przeszukane bazy Strategia / >2 WJ^czone badania 
danych, data autorow/opisane 
odci^cia etapy selekcji badan 

Thorlund MEDLINE, Embase Tak/tak/tak • 5 badan RCT, w tym 2 
2015 itheCochrane badania dla IPX (ACT 1 i ACT 

Central Register of 2) 
Controlled Trials z 
dat^ odci^cia do 
marca 2014 

Williams MEDLINE, Podane slowa • 22 badania RCT, w tym 4 
2014 EMBASE i the kluczowe/tak/tak badania dla IPX (ACT 1, ACT 

Cochrane central 2, Probert 2003, UC SUCCESS) 
register of 
controlled trials z 
dat^ odci^cia do 
listopada 2013 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Wyniki Wnioski autorow 

Leczenie podtrzvmuiace IPX 5 mg/kg vs PLA fOR 
|"95%Crp: 
Remisja choroby: 2,73 [1,50; 5,14]; 
Odpowiedz na leczenie: 3,39 [1,94; 6,06]; 
Wygojenie sluzowki: 3,77 [2,12; 6,89]; 
Kolektomia: 1,32 [0,78; 2,25]. 

Indukcja remisji IPX 5 mg/kg vs PLA (OR 
r95%CIT): 
Remisja choroby: 5,22 [2,91; 9,99]; 
Odpowiedz na leczenie: 4,12 [2,38; 7,15]; 
Wygojenie sluzowki: 3,31 [2,07; 5,41]; 
Leczenie podtrzymujace IPX 5 mg/kg vs PLA (OR 
[95%Crp: 
Remisja choroby: 2,71 [1,49; 5,05]; 
Odpowiedz na leczenie: 3,40 [1,93; 6,15]; 
Wygojenie sluzowki: 3,81 [2,15; 6,94]; 
Utrzymuj^ca si^ remisja: 3,59 [1,58; 9,12]; 
Utrzymuj^ca si^ odpowiedz na leczenie: 3,94 
[2,11; 7,48]. 

ACT 1. IPX 5 i 10 me/kg vs PLA: 
Nowotwory: 2 (0,8%) vs 0 (0%); 
ACT 2. IPX 5 i 1 0 mg/kg vs PLA: 
Nowotwory: 1 (0,4%) vs 1 (0,8%); 
Probert 2003. IPX 5 mg/kg vs PLA: 
Nowotwory: 0 (0%) vs 0 (0%); 
UC SUCCESS. IPX 5 mg/kg vs komparator: 
Nowotwory: 0 (0%) vs 0 (0%). 

sluzowki u chorych z 
umiarkowan^ do ci^zkiej 
postaci^ WZ]G. 
Niezb^dne s^ dodatkowe 
dowody naukowe w celu 
potwierdzenia wi^kszej 
skutecznosci 
infliksymabu w terapii 
podtrzymuj^cej. 

Wyniki metaanalizy 
sieciowej sugeruj% ze 
infliksymab jest bardziej 
skuteczny niz 
adalimumab po leczeniu 
indukcyjnym, a 
golimumab jest bardziej 
skuteczny niz 
adalimumab pod 
wzgl^dem utrzymuj^cej 
si^ remisji i odpowiedzi 
na leczenie. Wykazano 
zblizon^ skutecznosc 
infliksymabu i 
golimumabu. 

Stosowanie inhibitorow 
TNF nie jest zwi^zane ze 
zwi^kszon^ cz^stosci^ 
wyst^powania 
nowotworow u chorych 
z chorobami zapalnymi 
jelit Nie odnaleziono 
badan oceniaj^cych 
cz^stosc wyst^powania 
nowotworow w 
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Badanie Przeszukane bazy 
danych, data 
odci^cia 

Strategia / >2 
autorow/opisane 
etapy selekcji badah 

Wlqczone badania Wyniki Wnioski autorow 

horyzoncie czasowym 
dluzszym niz 1 rok, co 
oznacza, ze zwi^kszone 
ryzyko nowotworow w 
dluzszym horyzoncie nie 
moze zostac wykluczone. 

Zhou 2015 Medline, Pubmed, 
EM BASE, Google 
Scholar, Cochrane 
Central Register of 
Controlled Trials, 
meta Register of 
Controlled Trials 
and National 
Institutes of Health 
z datq odci^cia do 
2012 roku 

Podane slowa 
kluczowe/tak/tak 

• 12 badah RCT, w tym 9 badah 
dla IFX (ACT 1, ACT 2, 
Sandborn 2009, Probert 
2003, Armuzzi 2004 i 4 
badania w populacji chorych 
z ci^zkim rzutem, ang. acute 
exacerbation] 

ACT 1. IFX 5 i 10 mg/kg vs PLA fRR f95%CIp. 8 

Remisja choroby: 2,38 [1,50; 3,76]; 
Odpowiedz na leczenie: 3,76 [1,37; 2,26] 
ACT 2. IFX 5 i 10 mg/kg vs PLA, 8 tyg.; 
Remisja choroby: 5,40 [2,56; 11,35]; 
Odpowiedz na leczenie: 161/241 vs 36/123. 

Wyniki metaanalizy 
sugerujq, ze stosowanie 
infliksymabu zwiqzane 
jest z istotnie 
statystycznie cz^stszq 
odpowiedziq na leczenie 
niz stosowanie terapii 
standardowej. 

RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trials]; IFX - infliksymab; PLA - placebo; TNF - czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis 
factor); ZN - zdarzenia niepozqdane; GKS - glikokortykosteroidy; q8w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; ql2w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 12 tygodni; PUCAI - 
Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index; IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Quastionnaire; * opis skali w aneksie 12.9; ** opis kwestionariusza w aneksie 12.6. 
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5.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych dotycz^cych 

specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, a wi§c porownania: 

• infliksymab w leczeniu podtrzymuj^cym vs brak stosowania infliksymabu 

w leczeniu podtrzymuj^cym w populacji chorych doroslych z ci^zk^ czynn^ 

postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

• infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym vs brak stosowania 

infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym w populacji chorych 

dorosfych z umiarkowan^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego, 

• infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym vs brak stosowania 

infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym w populacji dzieci 

i mlodziezy z ci^zk^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

w analizie uwzgledniono wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne 

dotycz^ce stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie podtrzymuj^ce) 

w umiarkowanej do ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego w populacji chorych dorosfych lub dzieci i mfodziezy, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe. 

Do dnia 31 sierpnia 2015 r. zidentyfikowano 19 publikacji dotycz^cych badan 

pierwotnych, ktorych pelne teksty oceniono pod k^tem zgodnosci z kryteriami 

kwalifikacji i wykluczenia z wlasciwej cz^sci przegl^du. 

Ostatecznie do cz^sci wfasciwej analizy dla populacji chorych dorosfych wf^czono 

2 randomizowane badania kliniczne ACT 1 i ACT 238 (10 publikacji pelnotekstowych). 

Badania Probert 2003,39 z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek infliksymabu w ramach 

terapii indukcyjnej, nie wf^czono do metaanaliz. Wyniki badania przedstawiono 

w ramach dodatkowych dowodow naukowych dotycz^cych terapii indukcyjnej (rozdz. 

6.3.1). W ramach dodatkowych dowodow naukowych przedstawiono takze wyniki dla 

populacji chorych bior^cych udzial w badaniach ACT 1 i ACT 2 dotycz^ce kolektomii, 

hospitalizacji i zabiegow/procedur chirurgicznych w horyzoncie czasowym 54 tygodnie 

(badania ACT 1 i ACT 2 lub obserwacja chorych po zakohczeniu badania, publikacja 

Sandborn 200940), wyniki dlugofalowej obserwacji badan ACT 1 i ACT 2 przez okres do 

3 dodatkowych lat (publikacja Reinisch 201241) oraz wyniki badan porownuj^cych 

stosowanie infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (1 badanie randomizowane 

UC SUCCESS42). 

Do cz^sci wlasciwej analizy dla populacji dzieci i mlodziezy wf^czono jedno 

randomizowane badanie kliniczne (Hyams 20 1 243 ; 2 publikacje pelnotekstowe). 

Diagram wg QUOROM23/PRISMA24, przedstawiaj^cy kolejne etapy wyszukiwania 

i selekcji badan (w tym badan wtornych), przedstawiono na rysunku ponizej. 
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W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan 

pragmatycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokolem kryteriow 

wl^czenia, na podstawie ktorych mozliwa bylaby ocena i porownanie skutecznosci 

praktycznej infliksymabu z technologiami alternatywnymi. 

Osi^gni^to peln^ zgodnosc mi^dzy analitykami. 

List^ publikacji wl^czonych do analizy przedstawiono w rozdz. 12.2. List^ publikacji 

wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w rozdz. 12.3. 

52/224 



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Rye. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badah pierwotnych i opracowan 
wtomych dotyczqcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu 
wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego (diagram QU0R0M23/PR1SMA24). 

Wstennie zidentvfikowane nrace: 

MEDLINE (PubMed): 226 
EMBASE [BiomedicalAnswers): 867 
Cochrane Library: 139 
CRD: 35 

' 

Eliminacja powtorzen i selekcja na podstawie 
abstraktow i tytulow w programie EndNote: 1 077 

CRD: 35 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu 
abstraktow i tytulow: 1 073 

Przeglad pelnvch tekstow: 

• badania pierwotne: 9 (19 publikacji) 
• opracowania wtorne: 20 (20 publikacji) 

Badania wiqezone do analizv: 

• badania pierwotne: 4 (14 publikacji) 
• opracowania wtorne: 12 (12 publikacji) 

Publikacje zidentyfikowane poprzez 
przeszukanie referencji odnalezionych 
doniesien: 0 

Prace odrzucone na nodstawie 
rzeeladu nelnvch tekstow nublikacii - 

badania nierwotne: 
- <20 chorych leczonych 
infliksymabem: 2 publikacje 
- populacja chorych rasy innej niz 
kaukaska: 2 publikacje; 
- brak ocenianej interwencji 
(pojedyncze podanie infliksymabu 
(1 publikacja); 

Prace odrzucone na nodstawie 
rzeeladu nelnvch tekstow nublikacii - 

onracowania wtorne: 
- analiza subpopulacji chorych z badah 
randomizowanych (IFXvs IFX+ leki 
immunosupresyjne): 1 publikacja; 
- brak osobnych wynikow dla 
infliksymabu w analizowanej populacji 
chorych: 4 publikacje 
- brak cech przeglqdu 
systematycznego: 2 publikacje 
- brak dost^pu do pelnego tekstu: 
1 publikacja 
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5.2.1 Metodyka badan randomizowanych 

WZTG u dorostvch 

Badania w^czone do cz^sci wiasciwej przegl^du systematycznego byly 

mi^dzynarodowymi, wieloosrodkowymi, randomizowanymi, kontrolowanymi 

badaniami klinicznymi, przeprowadzonymi metod^ podwojnie slepej proby. Badanie ACT 

1 przeprowadzono 62 osrodkach, natomiast badanie ACT 2 - w 55 osrodkach. 

W publikacji nie podano informacji o lokalizacji osrodkow. 

Celem badan byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu w populacji 

doroslych chorych z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego oraz ocen^ aktywnosci choroby na poziomie 6-12 punktow 

w skali Mayo i >2 punkty w domenie dotycz^cej zmian endoskopowych (opis skali Mayo 

w aneksie 12.4; szczegoiowe zestawienie kryteriow wi^czenia i wykluczenia chorych 

w rozdz. 1.1.1). 

Do badan wl^czono l^cznie 728 chorych. Chorych randomizowano do grup infliksymabu 

5 mg/kg, infliksymabu 10 mg/kg oraz placebo. W niniejszej analizie uwzgl^dniono 

jedynie wyniki dla dawki infliksymabu zgodnej z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego 

[5 mg/kg). 

Szczegolow^ charakterystyk^ populacji chorych wl^czonych do poszczegolnych badan 

przedstawiono w rozdz. 5.2.5. 

Infliksymab podawany by! w schemacie 0, 2,6 tydzieh, nast^pnie co 8 tygodni. W badaniu 

ACT 1 lek podawano w tygodniach 0, 2, 6, 14, 22, 30, 38 i 46, natomiast w badaniu ACT 2 

- w tygodniach 0,2,6,14 i 22. W obu badaniach infliksymab stosowany byl w celu indukcji 

remisji (3 podania) i w ramach leczenia podtrzymuj^cego. 

Okres obserwacji w badaniu ACT 1 wynosil 54 tygodnie, natomiast w badaniu ACT 2-30 

tygodni. Dzialania niepoz^dane monitorowano podczas wizyt kontrolnych podczas 

calego okresu trwania badan, tj. do 54 tygodnia w badaniu ACT 1 oraz do 30 tygodnia 

w badaniu ACT 2. 

W badaniach analiz^ przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja 

ITT, ang. intention-to-treat, zdefiniowana jako populacja wszystkich chorych 

randomizowanych). 

W badaniach nie zostala sformulowana hipoteza kliniczna (domyslnie superiority). 

Przedstawiono natomiast szczegolowy protokol, opisano metody statystyczne, a takze 

uzasadniono liczebnosc proby. 

WZTG u dziecl i mfodziezv 

Badanie Hyams 2012 bylo mi^dzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, 

kontrolowanym badaniem klinicznym przeprowadzonym bez zaslepienia. Badanie 

przeprowadzono w 23 osrodkach w USA, Kanadzie, Belgii i Holandii. 
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Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu w populacji 

chorych w wieku 6-17 lat z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego oraz ocen^ aktywnosci choroby na poziomie 6-12 punktow 

w skali Mayo i >2 punkty w domenie dotycz^cej zmian endoskopowych (opis skali Mayo 

w aneksie 12.4; szczegolowe zestawienie kryteriow wl^czenia i wykluczenia chorych 

w rozdz. 1.1.1). 

Do badania wl^czono 60 chorych, ktorym podano infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2 

i 6 (indukcja remisji). Chorzy z odpowiedzi^ na leczenie w 8 tygodniu (N=45) byli 

randomizowani do grup infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni (N=22) lub 

infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni (N=23) w ramach leczenia 

podtrzymuj^cego. 

Szczegofow^ charakterystyk^ populacji chorych wf^czonych do poszczegolnych badah 

przedstawiono w rozdz. 5.2.5. 

Okres obserwacji w badaniu wynosif 54 tygodnie. 

W badaniu analiz§ przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, 

ang. intention-to-treat). 

W badaniu nie zostafa sformufowana hipoteza kliniczna. Przedstawiono natomiast 

szczegofowy protokof, opisano metody statystyczne, a takze uzasadniono liczebnosc 

proby. 

Charakterystyk^ badah wf^czonych do analizy oraz zestawienie danych dotycz^cych 

udziafu sponsora i rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach. 

55/224 



JtHealthQuest 

Tab. 12. Charakterystyka badan pierwotnych wlqczonych do opracowania. 

Badanie Metoda badania Liczba osrodkow 
i ich lokalizacja 
(okres realizacji) 

Liczebnosc 
populacji 

Czas obserwacji 
(tygodnie) 

Populacja Porownywane 
interwencje 

WZJG u doroslych 

ACT 1 raifdzynarodowe. 62 osrodki 364 46+8 (0, 2, 6,8, chorzy >18 r.z. z • IFX 5 rag/kg,* n=121 
wieloosrodkowe. (2002-2005) 14, 22, 30, 38, uraiarkowanq i ci^zktj • IFX 10 rag/kg,* n=122 
randoraizowane, kontrolowane 46, 54) postaciq • Placebo, n=121 
badanie kliniczne. wrzodziejqcego 
przeprowadzone raetodq zapalenie jelita 
podwojnie slepej proby grub ego 

ACT 2 rai^dzynarodowe, 55 osrodkow 364 
22 + 8 (0, 2, 6,8, chorzy >18 r.z. z • IFX 5 rag/kg,** n=121 

wieloosrodkowe. (2002-2005) 
14, 22, 30) uraiarkowanq i ci^zkq • IFX 10 rag/kg,** n=120 

randoraizowane, kontrolowane postaciq • Placebo, n=123 

badanie kliniczne. wrzodziejtjcego 
przeprowadzone metockj zapalenie jelita 
podwojnie slepej proby grubego 

WZJG u dzieci i mtodzlezy 

Hyams 2012 rai^dzynarodowe, 
wieloosrodkowe, 
randoraizowane, kontrolowane 
badanie kliniczne bez zaslepienia 

23 osrodki w 
USA, Kanadzie, 
Belgii i Holandii 

45t 54 (infliksyraab 
podawano do 
46/42 tyg.) 

chorzy w wieku 6-17 
lat z uraiarkowanq i 
cifzkq postaciq 
wrzodziejqcego 
zapalenie jelita 
grubego 

• 

• 

IFX 5 rag/kg co 8 
tyg.,*** n=22 

IFX 5 rag/kg co 12 
tyg.,**** n=23 

IFX - infliksyraab; * infliksyraab podawano w tygodniach: 0, 2, 6,14, 22, 30, 38, 46; ** infliksyraab podawano w tygodniach: 0, 2, 6,14, 22; *** infliksyraab podawano 
w tygodniach 0, 2, 6 (przed randomizacjq) i 14, 22, 30, 38, 46 (faza randomizowana); infliksymab podawano w tygodniach 0, 2, 6 (przed randomizacj^) i 18, 30, 42 
(faza randomizowana); f 60 choiych leczonych, 45 choiych randoraizowanych;. 
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Tab. 13. Charakterystyka badan pierwotnych wlqczonych do opracowania. 

Badanie Szczegoiowy 
protokol 

Metody 
statystyczne 

Sponsor badania Analiza ITT Hipoteza kliniczna Uzasadnienie 
liczebnosci prdby 

WZJG u doroslych 

ACT 1 tak opisane Schering-Plough tak H: brak opisu 
(domyslnie 
superiority) 

tak 

ACT 2 tak opisane Schering-Plough tak H: brak opisu 
(domyslnie 
superiority) 

tak 

WZJG u dzieci i mlodziezy 

Hyams2012 tak opisane Janssen Research & Development tak H: brak opisu tak 
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5.2.2 Ocena jakosci badah pierwotnych 

Jakosc randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegl^du 

systematycznego zostala oceniona za pomoc^ metody zaproponowanej przez Jadad 

iwsp.21 Oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis 

pacjentow, ktorzy wycofali si^ lub zostali wykluczeni z badania. Maksymalna mozliwa do 

uzyskania liczba punktow wynosila 5 (szczegolowy opis metody - patrz aneks 12.1). 

WZ1G u dorostvch 

Badania wl^czone do przegl^du systematycznego wedlug klasyfikacji doniesien 

naukowych byiy badaniami eksperymentalnymi z randomizacji (podtyp IIA). Jakosc 

kazdego z badan oceniono na 5 pkt. W publikacji z badan ACT 1 i ACT 2 nie umieszczono 

opisu metody zaslepienia oraz szczegolowego opisu metod randomizacji, ale dane te 

odnaleziono w aneksie do raportu recenzowanego przez NICE w podobnym problemie 

decyzyjnym.44 

WZIG u dzieci i mtodziezv 

Badanie wliczone do przegl^du systematycznego wedlug klasyfikacji doniesien 

naukowych bylo badanem eksperymentalnym z randomizacji [podtyp IIA). Jakosc 

badania oceniono na 3 pkt. Krytyczna ocena badania wynikala z braku zaslepienia. 

Zestawienie oceny jakosci badania wg Jadad wraz z okresleniem podtypu badania zgodnie 

z klasyfikacji doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) przedstawiono w ponizszej tabeli.10 

Tab. 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wtqczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz 
wytycznych AOTMiT. 

Badanie Randoraizacja 
Metoda 

podwojnie slepej 
proby 

Opis pacjentow, 
kt6i"zy wycofali 
si^ lub zostali 
wykluczeni 
z badania 

Punktacja 
suraaryczna 

wg Jadad 

Podtyp 
badania wg 
wytycznych 

AOTMiT 

WZJG u doroslych 

ACT 1 2* 2 1 5 IIA 

ACT 2 2* 2 1 5 IIA 

WZJG u dzieci i mtodziezy 

Hyams 2012 2** Q** 1 3 IIA 

* randoraizacja centralna, stralyfikowana pod wzgl^dera osrodka i opornosci na leczenie 
kortykosteroidarai, przeprowadzona przy poraocy systerau IVRS (ang. interactive voice response system); ** 
randoraizacja blokowa; *** badanie przeprowadzone bez zaslepienia. 
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5.2.3 Zestawienie kryteriow wtqczenia i wykluczenia w badaniach 

pierwotnych 

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wl^czenia i wykluczenia chorych 

w badaniach pierwotnych w^czonych do niniejszego przegl^du systematycznego. 

Tab. 15. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia pacjentow. 

Badanie Kiyteria wt^czenia Kiyteria wykluczenia 

WZJG u dorosiych 

ACT 1 • wlek >18 lat; • dodatnia proba tuberkulinowa; 

• rozpoznane WZJG potwierdzone • rozpoznane nieswoiste zapalenie 
badaniem histopatologicznym wycinka jelita grubego; 
pobranego podczas sigmoidoskopii; • rozpoznanie lub podejrzenie 

• aktywna postac choroby oceniona na 6-12 choroby Lesniowskiego-Crohna; 
punktow w skali Mayo i >2 punkty w • stosowanie glikokortykosteroidow 
domenie dotycz^cej zmian lub 5-aminosalicylan6w 
endo sko p owych; * doodbytniczo w ciqgu 2 tygodni 

• brak poprawy po podaniu 40 mg/dziennie przed wizyt^ kwalifikacyjn^; 
ekwlwalentu predniozolonu przez > 2 tyg. • stosowanie infliksymabu lub innych 
podawanego doustnie lub > 1 tyg. antagonistow TNF. 
podawanego dozylnie; 

• umiarkowana lub ci^zka postac WZJG 
potwierdzona badaniem endoskopowym, 
pomimo leczenia glikokortykosteroidami 
lub glikokortykosteroidami w skojarzeniu 
z azatioprynq lub merkaptopuiyna; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie 
glikokortykosteroidami w ciqgu ostatnich 
18 miesi^cy lub nie tolerujqcy takiego 
leczenia; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie 
azatiopiyna lub m erkapto p ury na w ciqgu 
ostatnich 5 lat lub nie tolerujqcy takiego 
leczenia. 

ACT 2 • wiek >18 lat; • dodatnia proba tuberkulinowa; 

• rozpoznane WZJG potwierdzone • rozpoznane nieswoiste zapalenie 
badaniem histopatologicznym wycinka jelita grubego; 
pobranego podczas sigmoidoskopii; • rozpoznanie lub podejrzenie 

• aktywna postac choroby oceniona na 6-12 choroby Lesniowskiego-Crohna; 
punktow w skali Mayo i >2 punkty w • stosowanie glikokortykosteroidow 
domenie dotyczqcej zmian lub 5-aminosalicylan6w 
endoskopowych;* doodbytniczo w ciqgu 2 tygodniu 

• brak poprawy po podaniu 40 mg/dziennie przed wizyt^ kwalifikacyjnq; 
ekwiwalentu predniozolonu przez > 2 tyg. • stosowanie infliksymabu lub innych 
podawanego doustnie lub > 1 tyg. 
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Badanie Kiyteria wlqczenia Kiyteria wykluczenia 

podawanego dozylnie; antagonistow TNF. 

• uraiarkowana lub ci^zka postac WZJG 
potwierdzona badaniera endoskopowyra. 
porairao leczenia glikokortykosteroidarai 
lub glikokortykosteroidami w skojarzeniu 
z azatiopiynq lub raerkaptopurynq lub 5- 
arainosalicylanarai; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie 
glikokortykosteroidarai w ciqgu ostatnich 
18 miesif cy lub nie tolerujqcy takiego 
leczenia; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie 
azatiopiynq lub raerkaptopuiynq w ciqgu 
ostatnich 5 lat lub nie tolemjqcy takiego 
leczenia; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie 5- 
arainosalicylanarai w ciqgu ostatnich 18 
raiesi^cy lub nie tolerujqcy takiego 
leczenia. 

WZJG u dzieci i mtodziezy 

Hyams • wiek: 6-17 lat; • ostre, ci^zkie rozlegle WZJG; 
2012 • uraiarkowana do cifzkiej aktywna postac • stosowanie badanych lekow lub 

WZJG; inliibitorow TNF. 

• 6-12 punktow w skali Mayo i >2 punkty w 
doraenie dotyczqcej zraian 
endoskopowych; * 

• brak odpowiedzi na leczenie lub 
wystqpienie powildah/ zdarzen 
niepozqdanych po leczeniu kwasera 5- 
arainosalicylowyra, lekarai 
iraraunoraodulujqcyrai (6- 
merkaptopuiyna lub azatiopiyna) lub 
kortykosteroidarai (doustnyrai lub 
dozylnyrai); 

• stale dawki stosowanych scheraatow 
leczenia i zywienia dojelitowego w citjgu 1 
tygodnia przed wlqczeniem do badania 
oraz przerwanie stosowania 
antybiotykow 2 tygodnie przed 
wkjczeniera do badania. 

WZJG - wrzodziejtjce zapalenie jelita gmbego; TNF - czynnik raartwicy nowotwom (ang. tumor necrosis 
factor); * opis skali w aneksie 12.4. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapaleniajelita grubego 

- analiza kliniczna 

5.2.4 Zestawienie punktow koncowych 

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie punktow koncowych dla randomizowanych 

badah klinicznych w^czonych do niniejszego opracowania. 

Tab. 16. Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniach klinicznych. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty Drugorz^dowe punkty koncowe 
koncowe 

WZJG u doroslych 

ACT 1 • odpowiedz na leczenie w 8 • odpowiedz na leczenie w 30 tygodniu badania; 
tygodniu badania • odpowiedz na leczenie w 54 tygodniu badania; 

• remisja przy odstawieniu GKS w 30 tygodniu; 

• remisja przy odstawieniu GKS w 54 tygodniu; 

• odpowiedz na leczenie w 8 tygodniu badania u 
pacjentowopornych na leczenie GKS; 

• wygojenie sluzowki jelita grubego w 8, 30 i 54 
tygodniu badania. 

ACT 2 odpowiedz na leczenie w 8 • odpowiedz na leczenie w 30 tygodniu badania; 
tygodniu badania • remisja przy odstawieniu GKS w 30 tygodniu; 

• wygojenie sluzowki jelita grubego w 8 i 30 
tygodniu badania. 

WZJG u dzieci i mlodziezy 

Hyams 2012 • odpowiedz na leczenie w 8 • remisja oceniana przy pomocy skali Mayo* w 8 
tygodniu badania tygodniu badania; 

• wygojenie sluzowki jelita grubego w 8 
tygodniu badania; 

• remisja oceniana przy pomocy Pediatric 
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI]** w 8 

tygodniu badania; 

• remisja w 54 tygodniu badania. 

GKS - glikokortykosteroidy; * opis skali waneksie 12.4; ** opis kwestionariusza waneksie 12.9. 

5.2.5 Charakterystyka populacji 

5.2.5.1 WZJG u dorostych 

W analizie uwzgl^dniono jedynie ramiona, w ktorych dawkowanie infliksymabu bylo 

zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego (5 mg/kg). 

Populacji chorych we wl^czonych do analizy badaniach stanowili chorzy powyzej 18 r.z. 

z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

u ktorych nie stwierdzono poprawy po zastosowaniu ekwiwalentu 40 mg/dziennie 
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prednizonu przez co najmniej 2 tygodnie podawanego doustnie lub co najmniej 1 tydzien 

podawanego dozylnie. 

W badaniach od 8 tygodnia badania dawk^ glikokortykosteroidow zmniejszano o 5 mg 

tygodniowo do osi^gni^cia dawki 20 mg dziennie. Nast^pnie dawk^ zmniejszano o 2,5 mg 

tygodniowo az do calkowitego odstawienia. 

M^zczyzni w analizowanych grupach stanowili od 57,7 do 64,5%, natomiast sredni wiek 

chorych wynosil od 39,3 do 42,4 roku. Czas trwania choroby wynosil 5,9-6,7 lat. U 52,9- 

59,3% chorych zdiagnozowano lewostronne WZJG, natomiast u 40,7-47,1% - rozlegle 

WZJG. Aktywnosc choroby oceniono srednio na 8,3-8,5 punktow w skali Mayo. 

St^zenie bialka C-reaktywnego wynosdo srednio 1,3-1,7 mg/dl. 59,5-65,0% chorych 

mialo podwyzszone st^zenie bialka C-reaktywnego. 

Steroidooporna postac choroby wyst^powala u 29,3-31,4% chorych w analizowanych 

grupach. 

Palacze stanowili 1,7-6,6% chorych, natomiast byli palacze - 39,7-44,6%. 

Na pocz^tku badania w analizowanych grupach kortykosteroidy stosowalo 48,8-65,3% 

chorych, w tym 33,1-44,6% kortykosteroidy w da wee odpowiadaj^cej >20 mg/d 

prednizonu. 5-aminosalicylany stosowane byly przez 67,8-76,0% chorych, leki 

immunosupresyjne - przez 43,0-54,5%, anatiopryna - przez 28,5-37,2%, 

a merkaptopuryna - przez 9,1-17,4%. 

Proces randomizacji w badaniach wlqczonych do przegl^du byl skuteczny - 

charakterystyka wyjsciowa pacjentow w poszczegolnych grupach pod wzgl^dem 

demograficznym i klinicznym byla zblizona. 

Zestawienie wybranych wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych 

przedstawiono w ponizszych tabelach. Uwzgl^dniono jedynie ramiona analizowane 

w ramach przegl^du systematycznego (grupa infliksymabu 5 mg/kg i grupa placebo). 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Tab. 17. Charakterystyka populacji chorych biorqcych udzial w randomizowanych badaniach klinicznych. 

Badanie Liczba 
chorych, 
N 

ACT 1 

IPX 5 mg/kg 121 

ACT 2 

IPX 5 mg/kg 121 

M^zczyzni, 
n (%) 

78(64,5) 

72 (59,2) 

76(62,8) 

PLA 123 71 (57,7) 

IPX - infliksymab; PLA - placebo. 

Rasa biala, 
n (%) 

Wiek, lata, 
srednia 
(SD) 

Masa ciala, 
kg, srednia 
(SD) 

111(91,7) 41,4(13,7) 76,8(16,2) 

117(95,1) 39,3 (13,5) 76,1 (17,4) 

Czas trwania 
choroby, lata, 
srednia (SD) 

116(95,9) 42,4(14,3) 80,0(17,8) 5,9(5,4) 

6,2 (5,9) 

116(95,9) 40,5 (13,1) 78,4(17,8) 6,7(5,3) 

6,5 (6,7) 

Lewostronne 
WZJG, n (%)/N 

Rozlegle WZJG, 
n (%)/N 

Ocena aktywnosci 
choroby wskali 
Mayo, pkt, srednia 
(SD) 

63 (52,9)/119 56 (47,1)/119 8,5 (1,7) 

66 (55,0)/120 54 (45,0)/120 8,4(1,8) 

70 (59,3)/118 48 (40,7)/118 8,3 (1,5) 

70 (58,3)/120 50 (41,7)/120 8,5 (1,5) 
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Tab. 18. Charakterystyka populacji chorych biorqcych ud/.iat w randomizowanych badaniach klinicznych - cd. 

Badanie Liczba 
choiych, 
N 

St^zenie CRP, 

mg/dl, srednia 
(SD) 

St^zenie CRP, 

mg/dl, raediana 

Podwyzszone 

stfzenie CRP, 
mg/dl, n (%) 

Steroidooporna 
postac choroby, 
n (%) 

Palacze tytoniu, 

n (%) 

Osoby 

niepalqce, n (%) 

Byli palacze, n 

(%) 

ACT 1 

IFX 5 rag/kg 121 1,4 (1,9)/120 0,9 78 (65,0) 36 (29,8) 2 (1,7) 65 (53,7) 54 (44,6) 

PLA 121 1,7 [2,7)/119 0,8 74 (62,2) 38 (31,4) 7 (5,8) 60 (49,6) 54 (44,6) 

ACT 2 

IFX 5 rag/kg 121 1,3 (2,3) 0,8 76 (63,3) 35 (28,9) 8 (6,6) 65 (53,7) 48 (39,7) 

PLA 123 1,6 (2,9) 0,6 72 (59,5) 36 (29,3) 6 (4,9) 63 (51,2) 54 (43,9) 

IFX - infliksyraab; PLA - placebo; CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein). 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Tab. 19. Charakterystyka populacji chorych biorqcych udzial w randomizowanych badaniach klinicznych - stosowane leki. 

Badanie Liczba Kortykosteroidy, n Kortykosteroidy 5-aminosalicylany, Leki immunosupresyjne, Azatiopryna, n Merkapropuryna, 
choiych, N (%) >20mg/dJn(%) n (%) n (%) (%) n (%) 

ACT 1 

IPX 5 mg/kg 121 70 (57,9) 45 (37,2) 82 (67,8) 66 (54,5) 45 (37,2) 21 (17,4) 

PLA 121 79 (65,3) 54(44,6) 85 (70,2) 53 (43,8) 36 (29,8) 17(14,0) 

ACT 2 

IPX 5 mg/kg 121 60 (49,6) 40(33,1) 92 (76,0) 52 (43,0) 41 (33,9) 11 (9,1) 

PLA 123 60 (48,8) 43 (35,0) 89(72,4) 54 (43,9) 35 (28,5) 19(15,4) 

IPX - infliksymab; PLA - placebo. 
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5.2.5.2 WZJG u dzieci i mtodziezy 

Populacj^ chorych w badaniu Hyams 2012 stanowili chorzy w wieku 6-17 lat 

z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe. 

Do badania wl^czono 60 chorych, ktorym podano infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2 

i 6 (indukcja remisji). Chorzy z odpowiedzi^ na leczenie w 8 tygodniu (N=45) byli 

randomizowani do grup infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni (N=22) lub 

infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni (N=23) w ramach leczenia 

podtrzymujqcego. 

M^zczyzni bior^cy udzial w badaniu stanowili 46,7%, natomiast przedstawiciele rasy 

bialej - 81,7%. 

Mediana wieku chorych wl^czonych do badania wynosila 14,5 roku, mediana czasu 

trwania choroby - 1,4 roku, natomiast mediana czasu trwania objawow choroby - 

3 miesi^ce. 

U 76,7% chorych zdiagnozowano rozlegle wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego. 

Pozostali chorzy mieli postac lewostronn^. 

Mediana st^zenia bialka C-reaktywnego wynosda 0,3 mg/dl. 

Mediana aktywnosci choroby ocenianej w skali Mayo wynosila 8,0 pkt, natomiast 

mediana aktywnosci choroby ocenianej przy pomocy skali PUCAI - 55,0 pkt. 

Wszyscy chorzy stosowali leczenie towarzysz^ce. Kortykosteroidy pozajelitowe lub 

doustne stosowaio 61,7% chorych, budezonid - 3,3% chorych, natomiast kortykosteroidy 

podawane doodbytniczo - 6,7%. Leki immunomoduluj^ce stosowane byty przez 53,5% 

chorych. 6-merkapropuryn^/azatiopryn^ stosowaio 48,3%, metotreksat - 5,0%, 

aminosalicylany - 53,3%, a antybiotyki - 1,7%. 

Proces randomizacji w 8 tygodniu badania byl skuteczny - charakterystyka wyjsciowa 

pacjentow w poszczegolnych grupach pod wzgl^dem demograficznym i klinicznym dla 

wi^kszosci ocenianych parametrow byla zblizona. Jednakze u chorych otrzymuj^cych 

infliksymab co 8 tygodni czas trwania choroby oraz czas trwania objawow choroby byly 

dluzsze niz u chorych otrzymuj^cych infliksymab co 12 tygodni (odpowiednio: 1,8 roku 

vs 1,1 roku oraz 5,5 mies. vs 2,0 mies.). 

Zestawienie wybranych wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych 

przedstawiono w ponizszych tabelach. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Tab. 2 0. Charakterystyka populacji chorych biorqcych udzial w randomizowanym badaniu klinicznym. 

Badanie Liczba 
choryc 
h, N 

M^zczyzni, 
n (%) 

Rasa biala, 
n (%) 

Rasa czarna, 
n (%) 

Rasa 
azjatycka, n 

(%) 

Wiek, lata, 
mediana (IQR) 

Czas trwania 
choroby, lata, 
mediana (IQR) 

Czas trwania 
objawow choroby, 
miesiqce, mediana 
(IQR) 

Hyams 2012 

Chorzy nie 
randomizowani w 

Btyg. 

15 8(53,3) 10(66,7) 3 (20,0) 1 (6,7) 12,0(10,0-14,0) 1,2 (0,7-3,0) 3,0(1,0-11,0) 

IFXqSw 22 10(45,5) 20(90,9) 1 (4,5) 1 (4,5) 15,0(12,0-16,0) 1,8(0,6-2,4) 5,5 (1,0-12,0) 

IFX ql2w 23 10 (43,5) 19 (82,6) 1 (4,3) 1 (4,3) 15,0(12,0-16,0) 1,1 (0,6-1,9) 2,0(1,0-7,0) 

I FX Iqcznie 45 20 (44,4) 39 (86,7) 2 (4,4) 2 (4,4) 15,0(12,0-16,0) 1,4 (0,6-2,3) 3,0(1,0-9,0) 

Wszyscy chorzy* 60 28 (46,7) 49 (81,7) 5 (8,3) 3 (5,0) 14,5 (11,5-16,0) 1,4 (0,7-2,4) 3,0(1,0-10,0) 

IFX - infliksymab; q8w - 
'ang. interquartile range]] 

infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; ql2w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 
; * chorzy nierandomizowani i wszyscy chorzy randomizowani. 

12 tygodni; IQR - przedzial mi^dzykwartylowy 
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Tab. 21. Charakterystyka populacji chorych biorqcych udziat w randomizowanym badaniu klinicznym - cd. 

Badanie Liczba 
choiyc 
h, N 

Lewostronne WZJG, n 
(%)/N 

Rozlegte WZJG, n 
(%)/N 

St^zenie CRP, rag/dl, 
mediana (IQR) 

Ocena aktywnosci 
choroby w skali Mayo, 
pkt, mediana (IQR) 

Ocena aktywnosci 
choroby w skali PUCAI, 
pkt, mediana (IQR) 

Hyams 2012 

Chorzy nie 
randoraizowani w 

8tyg. 

15 4 (26,7) 11 (73,3) 0,5 (0,3-1,0) 9,0 (7,0-9,0) 60,0 (50,0-70,0) 

IPX q8w 22 6 (27,3) 16 (72,7) 0,3 (0,3-1,5) 7,5 (7,0-9,0) 50,0 (35,0-55,0) 

IPX ql2w 23 4 (17,4) 19 (82,6) 0,3 (0,3-2,2) 8,0 (7,0-10,0) 57,5 (50,0-65,0) 

IPX Iqcznie 45 10 (22,2) 35 (77,8) 0,3 (0,3-1,7) 8,0 (7,0-9,0) 55,0 (45,0-65,0) 

Wszyscy chorzy* 60 14 (23,3) 46 (76,7) 0,3 (0,3-1,5) 8,0 (7,0-9,0) 55,0 (50,0-65,0) 

IPX - infliksyraab; q8w - - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 8 tygodni; ql2w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 12 tygodni; WZJG - wrzodziejqce zapalenie jelita 
grubego; IQR - przedzial rai^dzykwartylowy (ang. interquartile range); CRP - bialko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); * chorzy nierandoraizowani i wszyscy 
chorzy randoraizowani 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Tab. 22. Charakterystyka populacji chorych biorqcych udzial w randomizowanym badaniu klinicznym - stosowane leki. 

Badanie Liczba >1 lek Kortykosteroidy Ekwiwalent Ekwiwalent Kortykosteroidy Kortykosteroidy 
choryc towarzyszqcy, n (pozajelitowe lub prednizonu<l prednizonu>l (budezonid), n (doodbytnicze), n 
h, N (%) doustne), n (%) nig/kg, n (%) nig/kg, n (%) (%) (%) 

Hyams 2012 

Chorzy nie 
randomizowani w 15 15 (100) 9(60,0) 8 (53,3) 1 (6,7) 1 (6,7) 1 (6,7) 

Btyg. 

IFXqSw 22 22 (100) 14 (63,6) 10(45,5) 4 (18,2) 1 (4,5) 2 (9,1) 

IPX ql2w 23 23 (100) 14 (60,9) 10(43,5) 4 (17,4) 0 (0) 1 (4,3) 

IPX Iqcznie 45 45 (100) 28 (62,2) 20(44,4) 8 (17,8) 1 (2,2) 3 (6,7) 

Wszyscy chorzy* 60 60 (100) 37 (61,7) 28(46,7) 9 (15,0) 2 (3,3) 4(6,7) 

IPX - infliksymab; q8w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni; ql2w - infliksymab 5 mg/kg podawany co 12 tygodni; * chorzy nierandomizowani i wszyscy 
chorzy randomizowani. 
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Tab. 23. Charakterystyka populacji chorychbiorqcych udzial w randomizowanym badaniu klinicznym - stosowane leki immunomoduluj^ce. 

Badanie Liczba 
choiych, N 

Leki 
iraraunomodulujqc 
e, n (%) 

6- 
merkaptopuiyna/ azatiopiy 
na, n (%) 

Metotreksat, n (%) Arainosalicylany, n 

(%) 

Antybiotyki, n 

(%) 

Hyams 2012 

Chorzy nie 
randoraizowani w 

8tyg. 

15 8 (53,3) 8 (53,3) 0(0) 10 (66,7) 1 (6,7) 

IFX q8w 22 11 (50,0) 10 (45,5) 1 (4,5) 10 (45,5) 0(0) 

IFX ql2w 23 13 (56,5) 11 (47,8) 2 (8,7) 12 (52,2) 0(0) 

IFX Iqcznie 45 24 (53,3) 21 (46,7) 3 (6,7) 22 (48,9) 0(0) 

Wszyscy chorzy* 60 32 (53,3) 29 (48,3) 3 (5,0) 32 (53,3) 1 (1,7) 

IFX - infliksyraab; q8w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 8 tygodni; ql2w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 12 tygodni; * chorzy nierandoraizowani i wszyscy 
chorzy randoraizowani. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

5.2.6 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badan 

5.2.6.1 WZJG u dorostych 

Opis pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badan ACT 1 i ACT 2 oraz chorych, ktorzy przerwali 

leczenie w tych badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tab. 24. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan, n (%). 

Badanie, 
grupa 

Populacja 
ITT, N 

Chorzy, ktorzy 
ukonczyli badanie, n 

(%) 

Przerwanie badania, n 

(%) 

Odsetek choiych, 
ktorzy ukonczyli 
leczenie, n (%) 

Odsetek choiych, 
ktorzy przerwali 
leczenie, n (%) 

Odsetek choiych, ktorzy 
przerwali leczenie z powodu 
zdarzen niepozqdanych, n (%) 

ACT 1 

IPX 5 
rag/kg 

121 82 (67,8) 39 (32,2) 76 (62,8) 45 (37,2) 10 (8,3) 

PLA 121 64 (52,9) 57 (47,1) 47 (38,8) 74 (61,2) 11 (9,1) 

ACT 2 

IPX 5 
rag/kg 

121 97 (80,2) 24 (19,8) 97 (80,2) 24 (19,8) 2 (1,7) 

PLA 123 73 (59,3) 50 (40,7) 67 (54,5) 56 (45,5) 12 (9,8) 
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Infliksymab (Inflectra®] w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

W badaniach ACT 1 i ACT 2 chorzy w grupie placebo istotnie statystycznie cz^ciej 

przerywali badanie niz chorzy w grupie infliksymabu (ACT 1: RR=0,68 [95%CI: 0,50 

0,94], p=0,02; RD=-0,15 [95%CI: -0,27; -0,03], p=0,02; NNT54tyg=7 [95%CI: 4; 38]; ACT 2 

RR=0,49 [95%CI: 0,32; 0,74], p=0,0007; RD=-0,21 [95%CI: -0,32; -0,10], p=0,0003 

NNT30tyg=5 [95%CI: 4; 11]). W grupie placebo istotnie statystycznie cz^ciej 

obserwowano takze przerywanie leczenia (ACT 1: RR=0,61 [95%CI: 0,46; 0,80], 

p=0,0003; RD=-0,24 [95%CI: -0,36; -0,12], p=0,0001; NNT54tyg=5 [95%CI: 3; 9]; ACT 2: 

RR=0,44 [95%CI: 0,29; 0,65], p<0,0001; RD=-0,26 [95%CI: -0,37; -0,14], p<0,00001; 

NNT30tyg=4 [95%CI: 3; 7]). Wi^kszy odsetek chorych przerywaj^cych leczenie/badanie 

w grupie placebo moze wynika^ z braku efektu terapeutycznego stosowanej interwencji. 

Tab. 25. Chorzy, ktorzyprzerwali leczenie/badania ACT 1 i ACT 2, IPX vs PLA. 

Badanie Nt/Nk RR [95%CI] P RD [95%CI] P NNT [95%CI] 

Chorzy, ktorzy przerwali badanie 

ACT 1 121/121 0,68 [0,50; 0,94] 0,02 -0,15 [-0,27; -0,03] 0,02 7 [4; 38] 

ACT 2 121/123 0,49 [0,32; 0,74] 0,0007 -0,21 [-0,32; -0,10] 0,0003 5 [4, 11] 

Chorzy, ktorzy przerwali leczenie | 

ACT 1 121/121 0,61 [0,46; 0,80] 0,0003 -0,24 [-0,36; -0,12] 0,0001 5 [3, 9] 

ACT 2 121/123 0,44 [0,29; 0,65] <0,0001 -0,26 [-0,37; -0,14] <0,00001 4 [3, 7] 

Rye. 2. Chorzy, ktorzy przerwali badania IPX vs PLA (RR)- 

(FX PLA Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight F.I-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
1.1.1 ACT 1 
ACT 1 39 121 57 121 100.0% 0.68 [0.50, 0.94] — 
Subtotaf(95%CfJ 121 121 100.0% 0.68 [0.50,0.94] 
Total events 39 57 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.32 (P = 0.02) 

1.1.2 ACT 2 
ACT 2 24 121 50 123 100.0% 0.49 [0.32, 0.74] —H  
Subtotal {9 5% CI} 121 123 100.0% 0.49 [0.32,0.74] 
Total events 24 50 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 3.37 (P = 0.0007) 

 1 1   1 1  
PLA I FX 
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Rye. 3. Chorzy, ktorzy przerwali badania IFX vs PLA (RD). 

Study or Subgroup 
IFX PLA Risk Difference 

Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
1.1.1 ACT 1 

39 121 
121 

ACT) 
Subtotal <95% Cl) 
Total events 39 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.39 (P= 0.02) 

57 

57 

1.1.2 ACT 2 
ACT 2 24 1 21 50 
Subtotal (95% Cl) 121 
Total events 24 50 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 3.64 (P = 0.0003) 

121 
121 

123 
123 

100.0% 
100.0% 

-0.1 5 1-0.27,-0.03] 
-0.15[-0.27,-0.03] 

100.0% 
100.0% 

-0.21 [-0.32,-0.101 
-0.21 [-0.32,-0.10] 

-0.5 -0.25 
PLA IFX 

0,25 0.5 

Rye. 4. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie IFX vs PLA (RR). 

Study or Subgroup 
IFX PLA Risk Ratio 

Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed ,9 5% Cl 
1.2.1 ACT 1 

45 121 
121 

ACT 1 
Subtotal (95% Cl) 
Total events 45 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 3.59 (P= 0.0003) 

1.2.2 ACT 2 
ACT 2 24 1 21 
Subtotal (95% Cl) 121 
Total events 24 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 4.00 (P < 0.0001) 

74 

74 

56 

56 

121 
121 

123 
123 

100.0% 
100.0% 

100.0% 
100.0% 

0.61 [0.46, 0.80] 
0.61 [0.46, 0,80] 

0.44 [0.29, 0.651 
0.44 [0.29,0.65] 

0.2 0.5 
PLA IFX 

Rye. 5. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie IFX vs PLA (RD). 

IFX PLA Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
1.2.1 ACT 1 
ACT 1 45 
Subtotal (9 5% Cl) 
Total events 45 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 3.84 (P 

1.2.2 ACT 2 
ACT 2 24 
Subtotal (95% Cl) 
Total events 24 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 4.45 (P 

-0.5 -0.25 0.25 o!5 
PLA IFX 

121 74 121 100.0% -0.24 1-0.36,-0.121 
121 121 100.0% -0.241-0.36,-0,121 

74 

= 0.0001) 

121 56 123 100,0% -0.261-0.37,-0.141 
121 123 100.0% -0.26 [-0.37,-0.14] 

56 

« 0.00001) 
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5.2.6.2 WZJG u dzieci i mtodziezy 

Opis pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania Hyams 2012 oraz chorych, ktorzy przerwali 

leczenie w tym badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tab. 26. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania, n (%). 

Badanie, 
grupa 

Popula 
cja ITT, 
N 

Chorzy, ktorzy 
ukonczyli badanie, n 

(%) 

Przerwanie badania, n 

(%) 

Odsetek choiych, 
ktorzy ukonczyli 
leczenie, n (%) 

Odsetek choiych, 
ktorzy przerwali 
leczenie, n (%) 

Odsetek choiych, ktorzy 
przerwali leczenie z powodu 
zdarzen niepozqdanych, n (%) 

Hyams 2012 

IPX q8w 22 20 (90,9) 2 (9,1) 18 (81,8) 4 (18,2) 3 (13,6) 

IPX ql2w 23 16 (69,6) 7 (30,4) 12 (52,2) 11 (47,8) 6 (26,1) 
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W badaniu Hyams 2012 przerywanie badania wyst^powalo ze zblizon^ cz^sto^ci^ 

w grupach chorych leczonych infliksymabem podawanym co 8 tygodni i podawanym co 

12 tygodni (RR=0,30 [95%CI: 0,07; 1,28], p=ns; RD=-0,21 [95%CI: -0,44; 0,01], p=ns; 

NNH54tyg=na). 

Chorzy w grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni cz^ciej przerywali leczenie niz 

chorzy w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni, jednak wynik osi^gn^f istotno^ 

statystyczn^ jedynie dla parametru RD (RR=0,38 [95%CI: 0,14; 1,02], p=ns; RD=-0,30 

[95%CI: -0,56; -0,04], p=0,03; NNH54tyg=4 [95%CI: 2; 28]). 

Tab. 27. Chorzy, ktorzyprzerwali leczenie/badanie Hyams 2012, IPX q8w vs IPX ql2w. 

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

Chorzy, ktorzy przerwali badanie 

Hymas 
22/23 0,30 [0,07; 1,281 ns 

2012 ' 
-0,21 [-0,44; 0,01] ns na 

Chorzy, ktorzy przerwali leczenie 

Hymas 
22/23 0,38 [0,14; 1,021 ns 

2012 ' 
-0,30 [-0,56; -0,04] 0,03 4 [2; 28] 

Rye. 6. Chorzy, ktorzy przerwali badanie IPX q8w vs IPX ql2w (RR). 

fFXq8v/ (FXq12v/ Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
4.1.1 Hyams 2012 
Hyams 2012 2 22 7 23 100.0% 0.30(0.07,1.28] J 1 
CuKtrvtil f OT,r\\ 4 OA A fA AT 4 oUDIOItll ty!>7# VJ; Z^ U.JU |U.U /, 1 .ZoJ " 
Total events 2 7 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.62 (P = 0.10) 

| | i • 
0.05 0.2 1 1 5 20 

IFX q12w IFXqSw 

Rye. 7. Chorzy, ktorzy przerwali badanie IPX q8w vs IPX ql2w (RD). 

(FXqSw [FXq12v/ Risk Ditference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
4.1.1 Hyams 2012 
Hyams 2012 2 22 7 23 100.0% -n 2i (-n 44, n ni]  ■  
Subtotal (9 5% Cl} 22 23 100.0% -0.21 [-0.44,0.01] 
Total events 2 7 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 1.87 (P= 0.06) 

—I 1   1 1— 
I FX q12w IFXqSw 
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Rye. 8. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie I FX q8w vs I FX ql2w (RR). 

IFXqSw IFXq12w Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
4.2.1 Hyam5 2012 
Hyams 2012 4 
Subtotal (95% Cl) 
Total events 4 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.93 (P 

I FX q12w IFXqSw 

Rye. 9. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie IFX q8w vs I FX ql2w (RD). 

IFXqSw IFX q12w Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Wl-H, Fixed, 95% Cl 
4.2.1 Hyams 2012 
Hyams 2012 4 
Subtotal (95% Cl) 
Total events 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.23 (P 

-0.5 -0.25 0.25 O!5 
IFXq12w IFXqSw 

22 
22 

11 

11 

23 100.0% 
23 100.0% 

0.38 [0.14,1.02] 
0.38 [0.14,1.02] 

= 0.05) 

22 
22 

11 

11 

23 100.0% -0.301-0.56,-0.04] 
23 100.0% -0.30 [-0.56,-0.04] 

= 0.03) 
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6 Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych 

6.1 Ocena skutecznosci 

Ocen§ skutecznosci stosowania infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej 

i podtrzymuj^cej w populacji dorostych chorych z umiarkowan^ do ctyzkiej aktywn^ 

postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, w porownaniu ze stosowaniem placebo 

oceniano na podstawie wynikow 2 opublikowanych randomizowanych badah klinicznych 

(ACT li ACT 2). 

Skutecznosc w badaniach oceniano w tygodniach: 8, 30 (badania ACT 1 i ACT 2) i 54 

(badanie ACT 1). 

Wyniki dla populacji chorych bior^cych udzial w badaniach ACT 1 i ACT 2 dotycz^ce 

kolektomii, hospitalizacji i zabiegow/procedur chirurgicznych w horyzoncie czasowym 

54 tygodnie (badania ACT 1 i ACT 2 lub obserwacja chorych po zakohczeniu badah) 

przedstawiono w ramach dodatkowych dowodow naukowych w rozdz. 6.3.2.1 

(publikacja Sandborn 200940). 

Wyniki dhigofalowej obserwacji badah ACT 1 i ACT 2 przez okres do 3 dodatkowych lat 

przedstawiono w rozdz. 6.3.2.2 (publikacja Reinisch 201241). 

Skutecznosc stosowania infliksymabu ocenian^ w badaniu Probert 2003, wykluczonym 

z metaanaliz ze wzgtydu na zbyt krotkie stosowanie infliksymabu (2 podania; 3. podanie 

w dawce niezgodnej z ChPL), przedstawiono w ramach dodatkowych dowodow 

naukowych w rozdz. 6.3.1. 

W analizie skutecznosci oceniano nastypuj^ce punkty kohcowe: 

• odpowiedz na leczenie; 

• remisja choroby; 

• wygojenie sluzowki; 

• ocena aktywnosci choroby; 

• stosowana dawka glikokortykosteroidow; 

• jakosc zycia. 

Wyniki z badah klinicznych zebrano w ponizszej tabeli. 

W badaniach analiz§ przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja 

ITT, ang. intention-to-treat, zdefiniowana jako populacja wszystkich chorych 

randomizowanych). 

Wyniki dla analizowanych punktow kohcowych przedstawiono w tabelach i na 

wykresach/orest plot 

Dla parametrow NNT podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. 
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Dla odnalezionych badan nie analizowano czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na 

leczenie/remisji choroby. 
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Tab. 28. Analiza skutecznosci: IPX vs PLA - odpowiedz na leczenie.* 

Badanie, 
grupa 

Liczebnosc 
populacji, N 

Odpowiedz 
na leczenie 
w 8 tyg., n 

Odpowiedz na 
leczenie w 8 tyg. 
-chorzy 
steroidooporni, n 

(%)/N 

Odpowiedz na 
leczenie w 8 tyg. - 
chorzy 
niesteroidooporni, n 
(%)/N 

Odpowiedz 
na leczenie 
w 30 tyg., n 

Odpowiedz 
na leczenie 
w 54 tyg., n 

Odpowiedz na 
leczenie 
utrzymujqca si^ w 
8 i 30 tyg., n (%) 

Odpowiedz na 
leczenie 
utrzymujqca si^ w 
8, 30 i 54 tyg., n (%) 

ACT 1 

IPX 5 mg/kg 121 84 (69,4) 24 (77,4)/31 60 (66,7)/90 63 (52,1) 55 (45,5) 59 (48,8) 47 (38,8) 

PLA 121 45 (37,2) 12 (35,3)/34 33 (37,9)/87 36(29,8) 24(19,8) 28 (23,1) 17 (14,0) 

ACT 2 

IPX 5 mg/kg 121 78 (64,5) 19 (63,3)/30 59 (64,8)/91 57(47,1) bd 50 (41,3) bd 

PLA 123 36 (29,3) 12 (37,5)/32 24 (26,4)/91 32 (26,0) bd 19 (15,4) bd 

IPX - infliksymab; PLA - placebo; * zmniejszenie od wartosci poczqtkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%, 
z towarzyszqcym zmniejszeniem punktacji dla domeny dotyczqcej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punktlub uzyskanie 0-1 punktu dla tej domeny (opis skali 
waneksie 12.4) 
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Tab. 29. Analiza skutecznosci: IFX vs PLA - remisja choroby.* 

Badanie, grupa Liczebnosc 

populacji, N 
Remisja choroby w 8 
tyg., n (%) 

Remisja choroby w 30 
tyg, n (%) 

Remisja choroby w 54 
tyg, n (%) 

Remisja choroby 
utrzymujqca sif w 8 i 
30 tyg, n (%) 

Remisja choroby 
utrzymuj^ca sif w 8, 30 
i 54 tyg, n (%) 

ACT 1 

IFX 5 rag/kg 121 47 (38,8) 41 (33,9) 42 (34,7) 28 (23,1) 24 (19,8) 

PLA 121 18 (14,9) 19 (15,7) 20 (16,5) 10 (8,3) 8 (6,6) 

ACT 2 

IFX 5 rag/kg 121 41 (33,9) 31 (25,6) bd 18 (14,9) bd 

PLA 123 7 (5,7) 13 (10,6) bd 3 (2,4) bd 

IPX - infliksyraab; PLA - placebo; * ocena aktywnosci choroby w skali Mayo wynoszqca <2 punkty, przy ocenie w raraach kazdej z doraen (cz^stosc oddawania stolca, 
krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza prowadz^cego) nie przekraczajqcej 1 punktu (opis skali w aneksie 12.4). 
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Tab. 30. Analiza skutecznosci: IPX vs PLA - remisja choroby przy odstawieniu GKS i wygojenie sluzowki.* 

Badanie, grupa Remisja choroby przy 
odstawieniu GKS w 30 
tyg., n (%)/N 

Remisja choroby przy 
odstawieniu GKS w 54 
tyg., n (%)/N 

Wygojenie sluzowki w 
8 tyg., n (%) 

Wygojenie sluzowki w 
30 tyg., n (%) 

Wygojenie sluzowki w 
54 tyg., n (%) 

ACT 1 

IPX 5 mg/kg 121 17 (24,3)/70 18 (25,7)/70 75 (62,0) 61 (50,4) 55 (45,5) 

PLA 121 8 (10,l)/79 7 (8,9)/79 41 (33,9) 30 (24,8) 22 (18,2) 

ACT 2 

IPX 5 mg/kg 121 11 (18,3)/60 bd 73 (60,3) 56 (46,3) bd 

PLA 123 2 (3,3)/60 bd 38 (30,9) 37 (30,1) bd 

IPX - infliksymab; PLA - placebo; GKS - glikokortykosteroidy; * wygojenie sluzowki - ocena aktywnosci choroby wramach domeny dotyczqcej zmianendoskopowych 
na 0 lub 1 punkt (opis skali w aneksie 12.4). 

83/224 



J^HealthQuest 

Tab. 31. Analiza skutecznosci: IFX vs PLA - cz^sciowa ocena aktywnosci choroby w skali Mayo.* ** 

Badanie, 

grupa 

Liczebnosc 
populacji, N 

Cz^sciowy wynik 

w skali Mayo* na 
poczqtkn badania, 
pkt, raediana (IQR) 

Cz^sciowy wynik 

w skali Mayo* w 2 
tyg., pkt, raediana 
(IQR) 

Cz^sciowy wynik w 

skali Mayo* w 6 
tyg., pkt, raediana 
(IQR) 

Cz^sciowy wynik w 

skali Mayo* w 8 
tyg., pkt, raediana 
(IQR) 

Cz^sciowy wynik w 

skali Mayo* w 30 
tyg., pkt, raediana 
(IQR) 

Cz^sciowy wynik w 

skali Mayo* w 54 
tyg., pkt, raediana 
(IQR) 

ACT 1 

IFX 5 mg/kg 121 6,0 (5,0-7,0) 3,0 (2,0-5,0) 3,0 (2,0-5,0) 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (1,0-6,0) 3,0 (1,0-6,0) 

PLA 121 6,0 (5,0-7,0) 5,0 (4,0-6,0) 5,0 (3,0-6,0) 5,0 (3,0-6,0) 5,0 (3,0-6,0) 5,0 (4,0-7,0) 

ACT 2 

IFX 5 rag/kg 121 6,0 (5,0-7,0) 4,0 (2,0-5,0) 3,0 (1,0-5,0) 2,0 (1,0-4,0) 4,0 (1,0-6,0) bd 

PLA 123 6,0 (5,0-7,0) 5,0 (4,0-7,0) 5,0 (4,0-7,0) 5,0 (3,0-7,0) 6,0 (3,0-7,0) bd 

IFX - infliksymab; PLA - placebo; IQR - przedziat rai^dzykwaitylowy (ang. interquartile range); * ocena 3 domen (czf stosc oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, 
ocena pi-zez lekarza prowadzqcego), bez uwzgl^dniania zraian endoskopowych; ** opis skali w aneksie 12.4. 
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Tab. 32. Analiza skutecznosci: IPX vs PLA - dawka glikokortykosteroidow. 

Badanie, grupa Liczebnosc Dawka GKS na poczqtku Dawka GKS w 8 tyg., mg, Dawka GKS w 30 tyg., mg, Dawka GKS w 52 tyg., mg, 
populacji, N badania, mg, mediana (IQR) mediana(IQR) mediana(IQR) mediana(IQR) 

ACT 1 

IPX 5 mg/kg 121 20,0 (10,0-25,0) 20,0 (10,0-25,0) 5,6(0,0-20,0) 5,0(0,0-20,0) 

PLA 121 20,0 (10,0-30,0) 20,0 (10,0-30,0) 10,0 (0,8-30,0) 20,0 (5,0-30,0) 

ACT 2 

IPX 5 mg/kg 121 20,0 (10,0-30,0) 20,0 (10,0-30,0) 7,5 (0,0-20,0) bd 

PLA 123 20,0 (15,0-30,0) 20,0 (15,0-30,0) 20,0 (5,6-30,0) bd 

IPX - infliksymab; PLA - placebo; GKS - glikokortykosteroidy; IQR - przedzial mi^dzykwartylowy (ang. interquartile range). 
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6.1.1 Odpowiedz na leczenie 

Odpowiedz na leczenie w badaniach ACT 1 i ACT 2 zdefiniowano jako zmniejszenie od 

wartosci poczqtkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty 

oraz o co najmniej 30%, z towarzysz^cym zmniejszeniem punktacji dla domeny 

dotycz^cej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla 

tej domeny. 

Indukcia remisii 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze odpowiedz na leczenie oceniana 

w 8 tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) wyst^powala istotnie 

statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=2,02 [95%CI: 1,65; 

2,46], p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,25; 0,42], p<0,00001; NNT8iyg=3 [95%CI: 3; 4]). 

Leczenie podtrzvmuiqce 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze odpowiedz na leczenie oceniana 

w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymuj^ce, f^cznie 5 podan infliksymabu) 

wyst^powala istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo 

(RR=1,78 [95%CI: 1,40; 2,26], p<0,00001; RD=0,22 [95%CI: 0,13; 0,30], p<0,00001; 

NNT30tyg=5 [95%CI: 4; 8]). 

W badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz w grupie 

placebo obserwowano odpowiedz na leczenie ocenian^ w 54 tygodniu (indukcja remisji 

i leczenie podtrzymuj^ce, f^cznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,29 [95%CI: 1,52; 3,45], 

p<0,0001; RD=0,26 [95%CI: 0,14; 0,37], p<0,00001; NNT54iyg=4 [95%CI: 3; 8]). 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze odpowiedz na leczenie 

utrzymuj^ca si^ zarowno w 8 i 30 tygodniu, jak i w 8, 30 i 54 tygodniu wyst^powala 

istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (odpowiednio: 

RR=2,34 [95%CI: 1,75; 3,13], p<0,00001; RD=0,26 [95%CI: 0,18; 0,34], p<0,00001; 

NNT30tyg=4 [95%CI: 3; 6] oraz RR=2,76 [95%CI: 1,69; 4,53], p<0,0001; RD=0,25 [95%CI: 

0,14; 0,35], p<0,00001; NNT54iyg=5 [95%CI: 3; 8]). 

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz s^ spojne z wynikami badan. 

Tab. 33. Analiza skutecznoSci I FX vs PLA - odpowiedi na leczenie. 

Liczba 
badan 

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

Odpowiedz 
na leczenie w 

8tyg. 

2 242/244 2,02 [1,65; 2,46] <0,00001 0,34 [0,25; 0,42] <0,00001 3 [3; 4] 

Odpowiedz 
na leczenie w 
30tyg. 

2 242/244 1,78 [1,40; 2,26] <0,00001 0,22 [0,13; 0,30] <0,00001 5 [4; 8] 
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Liczba 
badaA 

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

Odpowiedz 
na leczenie w 1 121/121 2,29 [1,52; 3,45] <0,0001 0,2 6 [0,14; 0,37] <0,00001 4 [3; 8] 
54tyg. 

Odpowiedz 
na leczenie 
utrzym uj^ca 2 242/244 2,34 [1,75; 3,13] <0,00001 0,26 [0,18; 0,34] <0,00001 4 [3; 6] 
si^ w 8 i 30 

tyg. 

Odpowiedz 
na leczenie 
utrzym uj^ca 1 121/121 2,76 [1,69; 4,53] <0,0001 0,2 5 [0,14; 0,35] <0,00001 5 [3, 8] 
si^w 8, 30 i 
54 tyg. 

Rye. 10. Analiza skutecznofsci IFXvs PLA - odpowied^ naleczenie (RR). 

IFX PLA 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 

Risk Difference Risk Ratio 
f.1 -H, F ixed, 9 5% CI M -H, Fixed, 9 5% CI 

2.1.1 Odpowiedz na feczenie w8 tyg. 
ACT 1 84 121 45 121 55.8% 1.87 [1.44, 2.42] ■ - 
ACT 2 78 121 36 123 44.2% 2.20 [1.62, 2.99] 
Subtotal {9 5% CI} 242 244 100.0% 2.0211.65,2.46] ♦ 
Total events 162 81 
Heterogeneity: Chi2= 0.66, df= 1 (P = 0.42) l2 = 0% 
Test for overall effect; Z= 6.92 (P < 0.00001) 

2.1.2 Odpowiedz na feczenie w 30 tyg. 
ACT 1 63 121 36 121 53.1% 1.75 [1.27, 2.42] ■- 
ACT 2 57 121 32 123 46.9% 1.81 [1.27, 2.58] 
Subtotaf{95%CfJ 242 244 100.0% 1.78 [1.40, 2.26] ♦ 
Total events 120 68 
Heterogeneity: Chi2= 0.02, df= 1 (P = 0.89) l2 = 0% 
Test for overall effect: Z= 4.74 (P < 0.00001) 

2.1.3 Odpowiedz na feczenie w 54 tyg. 
ACT 1 55 121 24 121 100.0% 2.29 [1.52, 3.45] ■ 
SubtoIaf(95%CfJ 121 121 100.0% 2.29 [1.52,3.45] ♦ 
Total events 55 24 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 3.98 (P < 0.0001) 

2.1.4 Odpowiedz na feczenie utrzymujaca si§ wtyg. 8 130 
ACT 1 59 121 28 121 59.8% 2.11 [1.45, 3.06] M 
ACT 2 50 121 19 123 40.2% 2.68 [1.68, 4.26] —■  
Subtotal {9 5% CI} 242 244 100.0% 2.34 [1.75,3.13] 
Total events 109 47 
Heterogeneity: Chi2= 0.62, df= 1 (P = 0.43) l2 = 0% 
Test for overall effect: Z= 5.71 (P < 0.00001) 

2.1.5 Odpowiedz na feczenie utrzymujaca si§ wtyg. 8,30 i 54 
ACT 1 47 121 17 121 100.0% 2.76 [1.69, 4.53] —•— 
Subtotal (9 5% CI} 121 121 100.0% 2.76 [1.69,4.53] 
Total events 47 17 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 4.03 (P < 0.0001) 

 1 1   1 1  H 1  1 h 
-4 -2 0 2 4 

PLA I FX 
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Rye. 11. Analiza skutecznosci I FX vs PLA - odpowiedz na leczenie (RD). 

Study or Subgroup 
IFX 

Events Total 
PLA 

Events Total Weight 
2.1.1 Odpowiedz na leczenie w 8 tyg. 
ACT 1 84 121 45 121 49.8% 
ACT 2 78 121 36 123 60.2% 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 162 81 
Heterogeneity: ChP = 0.12, ctf= 1 (P = CD

 
CO

 11 0% 
Test for overall effect: :Z= 7,91 (P< 0.00001) 

2.1.2 Odpowiedz na leczenie w 30 tyg. 
ACT) 63 121 36 121 49,8% 
ACT 2 57 121 32 123 50.2% 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 120 63 
Heterogeneity: Chi3 = 0.02, df= 1 (P = 0.89); I3 = 0% 

Risk Difference Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

0.32 [0.20, 0.44] 
0,35 [0.23, 0.47] 
0.34 [0.25,0,42] 

0.22 [0.10,0.341 
0,21 [0.09. 0.33] 
0.22 [0.13,0.30] 

0,26 [0,14, 0.37] 
0.25 [0.14,0.37] 

Tesl for overall effect: Z= 5.04 (P < 0.00001) 

2.1.3 Odpowiedi na leczenie w 54 tyg. 
ACT 1 55 121 24 121 100,0% 
Subtotal (95% Cl) 121 121 100.0% 
Total events 55 24 
Heterogeneity: Not applicable 
Tesl for overall effect: Z= 4.42 (P < 0.00001) 

2.1.4 Odpowiedz na leczenie utrrymujaca si§ wtyg. 8 i 30 
ACT 1 59 121 28 121 49,8% 0.26 [0.14.0.37] 
ACT 2 50 121 19 123 50.2% 0.26 [0.15,0.37) 
Subtotal (95% Cl] 242 244 100.0% 0.25 [0.18,0.34] 
Total events 109 47 
Heterogeneity: Chi== 0,00. df= 1 (P= 0.97); la= 0% 
Tesl for overall effect: Z= 6.34 (P < D.00001) 

2.1.5 Odpowiedz na leczenie utrzymujaca si§ wtyg. 8,30 i 54 
ACT 1 47 121 17 121 100.0% 0.25 [0.14,0.35] 
Subtotal (95% CI] 121 121 100.0% 0.25 [0.14,0.35] 
Total events 47 17 
Heterogeneity: Not applicable 
Tesl for overall effect: Z= 4.56 (P < 0.00001) 

-0.5 -0.25 0 
PLA IPX 

0.25 0.5 

6.1.1.1 Odpowiedz na leczenie w subpopulacjach chorych steroidoopornych 

i niesteroidoopornych 

Indukcia remisii 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze odpowiedz na leczenie oceniana 

w 8 tygodniu (indukeja remisji, 3 podania infliksymabu) wyst^powala istotnie 

statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo zarowno dla 

subpopulacji chorych steroidoopornych, jak i dla subpopulacji chorych 

niesteroidoopornych (odpowiednio: RR=1,94 [95%CI: 1,36; 2,78], p=0,003; RD=0,34 

[95%CI: 0,18; 0,50], p<0,0001; NNT8tyg.=3 [95%CI: 2; 6] oraz RR=2,05 [95%CI: 1,62; 2,60], 

p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,24; 0,43], p<0,00001; NNTstyg.^S [95%CI: 3; 5]). 

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz s^ spojne z wynikami badan. 
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Tab. 34. .A.naliza skuteczno^ci IPX vs PLA - odpowied^ na leczenie w subpopulacjach chorj'ch. 

Liczba 
badah 

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

Odpowiedz 
na leczenie w 
8tyg.- 
chorzy 

2 242/244 1,94 [1,36; 2,78] 0,003 0,34 [0,18; 0,50] <0,0001 3 [2; 6] 

steroidoopor 
ni 

Odpowiedz 
na leczenie w 
8tyg.- 
chorzy 

2 242/244 2,05 [1,62; 2,60] <0,00001 0,34 [0,24; 0,43] <0,00001 3 [3, 5] 

niesteroidoo 
porni 

Rye. 12. Analiza skutecznoisci IPX vs PLA - odpowied^ na leczenie w subpopulacjach chorych (RR). 

Study or Subgroup 
(FX PLA Risk Ratio 

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 96%Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
2.5.1 Odpov^iedz na [eczeniev/8 tyg. -chorzy steroidoopomi 
ACT 1 24 31 12 34 49.6% 2.19 [1.34,3.59] 
ACT 2 19 30 12 32 50.4% 1.69 [1.00.2.85] 
Subtotaf {95%Cf} 61 66 100.0% 1.9411.36,2.78] 
Total events 43 24 
Heterogeneity: Chi2= 0.51, df= 1 (P = 0.48); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 3.62 (P = 0.0003) 

2.5.2 Odpowiedz na feczenie w8 tyg. - chorzy niesteroidooporni 
ACT 1 60 90 33 87 s? CO CO 11^ 1.76 [1.29, 2.39] 
ACT 2 59 91 24 91 41.7% 2.46 [1.69, 3.58] 
Subtotaf (95% Cf} 181 178 100.0% 2.05 [1.62, 2.60] 
Total events 119 57 
Heterogeneity: Chi2 = 1.87, df= 1 (P = 0.17); I2- : 47% 
Test for overall effect: Z= 5.91 (P < 0.00001) 

0.5 0.7 1 1.5 2 
PLA I FX 
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Rye. 13. Analiza skutecznosci IFX vs PLA - odpowiedz na leczenie w subpopulacjach chorych (RD). 

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

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

2.5.1 Odpowiedz na leczenie w 8 tyg. - chorzy steroidooporni 
ACT 1 24 31 12 34 51.2% 
ACT 2 19 30 12 32 48,B% 
Subtotal {95% Cl) 61 66 100.0% 
Total events 43 24 
Heterogeneity: Chia= 0,97, df= 1 (P= 0.32); l2= 0% 
Test for overall street: Z= 4.13 (P < 0.0001) 

2.5.2 Odpowiedz na leczenie w 8 tyg. - chorzy niesteroidooporni 

0.42 [0.20, 0.64] 
0,26 (0.02, 0.50] 
0.34 [0.18,0.50] 

ACT 1 60 90 33 87 49.3% 
ACT 2 59 91 24 91 50,7% 
Subtotal {95% Cl) 181 178 100.0% 
Total events 119 57 
Heterogeneity: Chia= 0.97, df= 1 (P= 0.33); 1== 0% 
Test for overall effect; Z= 6.80 (P < 0.00001) 

0.29 [0.15, 0.43] 
0,38 [0.25, 0,52] 
0.34 [0.24,0.43] 

-0.5 -0,25 
PLA IFX 

0.25 0.5 

6.1.2 Remisja choroby 

Remisj^ choroby w badaniach ACT 1 i ACT 2 zdefiniowano jako ocena aktywnosci 

choroby w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy ocenie w ramach kazdej z domen 

(cz^stosc oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez 

lekarza prowadz^cego) nie przekraczaj^cej 1 punktu. 

Indukcia remlsil 

Metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze remisja choroby oceniana 

w 8 tygodniu (indukeja remisji, 3 podania infliksymabu) wyst^powaia istotnie 

statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=3;54 [95%CI: 2,36; 

5,31], p<0,00001; RD=0,26 [95%CI: 0,19; 0,33], p<0,00001; NNTs tyg=4 [95%CI: 4; 6]). 

Leczenie podtrzvmuiqce 

Metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze remisja choroby oceniana w 30 

tygodniu (indukeja remisji i leczenie podtrzymuj^ce, i^cznie 5 podah infliksymabu) 

wystQpowala istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo 

(RR=2,27 [95%CI: 1,56; 3,30], p<0,0001; RD=0,17 [95%CI: 0,09; 0,24], p<0,00001; 

NNT3otyg.=7 [95%CI: 5; 11]). 

W badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz w grupie 

placebo obserwowano remisja choroby ocenian^ w 54 tygodniu (indukeja remisji 

i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 8 podah infliksymabu) (RR=2,10 [95%CI: 1,31; 3,36], 

p=0,002; RD=0,18 [95%CI: 0,07; 0,29], p=0,0009; NNT54iyg.= 6 [95%CI: 4; 14]). 

Metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze remisja choroby utrzymuj^ca si^ 

zarowno w 8 i 30 tygodniu, jak i w 8, 30 i 54 tygodniu wyst^powala istotnie statystycznie 

cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=3,56 [95%CI: 

1,98; 6,39], p<0,0001; RD=0,14 [95%CI: 0,08; 0,19], p<0,00001; NNT3oiyg.=8 [95%CI: 6; 
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13] oraz RR=3,00 [95%CI: 1,40; 6,41], p=0,005; RD=0,13 [95%CI: 0,05; 0,22], p=0,002; 

NNT54tyg.=8 [95%CI: 5; 21]). 

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz spojne z wynikami badan. 

Tab. 35. Analiza skutecznosci IPX vs PLA - remisja choroby. 

Liczba 
badah 

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

Remisja 
chorobyw 8 

tyg- 

2 242/244 3,54 [2,36; 5,31] <0,00001 0,26 [0,19; 0,33] <0,00001 4 [4; 6] 

Remisja 
chorobyw 
30 tyg. 

2 242/244 2,27 [1,56; 3,30] <0,0001 0,17 [0,09; 0,24] <0,00001 7 [5; 11] 

Remisja 
chorobyw 
54 tyg. 

1 121/121 2,10 [1,31; 3,36] 0,002 0,18 [0,07; 0,29] 0,0009 6 [4; 14] 

Remisja 
choroby 
utrzymujqca 
si^ w8 i 30 

tyg- 

2 242/244 3,56 [1,98; 6,39] <0,0001 0,14 [0,08; 0,19] <0,00001 8 [6; 13] 

Remisja 
choroby 
utrzymujqca 
si^ wS, 30 i 

54 tyg. 

1 121/121 3,00 [1,40; 6,41] 0,005 0,13 [0,05; 0,22] 0,002 8 [5; 21] 
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Rye. 14. Analiza skutecznosci I FX vs PLA - remisja choroby (RR). 

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
2.2.1 Remisja choroby w 8 tyg. 
ACT 1 47 121 18 121 72.2% 2.61 [1.61.4.23] M 
ACT 2 41 121 7 123 27.8% 5.95 [2,78,12.75) —■— 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 3.54 [2.36,5,31] 
Total events 88 25 
Heterogeneity': Chi3= 3.33, cif= 1 (P = 0.07); P = 70% 
Test for overall effect: Z= 6,11 (P < 0.00001) 

2,2.2 Remisja choroby w 30 tyg. 
ACT 1 41 121 19 121 59,6% 2.16 [1.33, 3.49] M 
ACT 2 31121 13 123 40.4% 2.42 [1,33. 4.40] —■— 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 2.27 [1.56,3.30] ♦ 
Total events 72 32 
Heterogeneity': Chi== 0.09, cff= 1 (P = 0.77); P = 0% 
Test for overall effect:Z= 4.27 (P < 0.0001) 

2.2.3 Remisja choroby w 54 tyg. 
ACT 1 42 121 20 121 100,0% 2.10 [1,31,3.361 * Subtotal (95% Cl) 121 121 100.0% 2.1011.31,3.36] ♦ 
Total events 42 20 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 3.10 (P = 0.002) 

2.2.4 Remisja choroby utrzymujaca si? w tyg. 8 i 30 
ACT 1 28 121 10 121 77.1% 2.30 [1.42, 5.51] —B— 
ACT 2 18 121 3 123 22.9% 6.10 [1.84, 20.17) 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 3.55 [1.98,6.39] 
Total events 46 13 
Heterogeneity1: Clip = 1.26, df= 1 (P = 0.26); P = 21% 
Test for overall effect: Z= 4.25 (P < 0.0001) 

2.2.5 Remisja choroby utrzymujaca si§ w tyg. 8,30 i 54 
ACT 1 24 121 8 121 100.0% 3.00 [1.40, 6.41] —■— 
Subtotal (9 5% Cl) 121 121 100.0% 3.00 [1.40, 6,41] 
Total events 24 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.84 (P = 0.005) 

 \ 1   1 \— —I ^^ h- 
0.05 0.2 1 5 20 
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Rye. 15. Analiza skutecznoisci IFXvs PLA - remisja choroby (RD) 

I FX PLA Risk Drfference 
Siudy or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% CI 

2.2.1 Remisja choroby v/ 8 tyg. 
121 
121 
242 

7 
ACT 1 47 
ACT 2 41 
Subtotaf{95%Cf} 
Total events 88 25 
Heterogeneity: Chi2= 0.34, df= 1 (P = 0.56); l2= 0% 
Test for overall effect: 2= 7.17 (P < 0.00001) 

2.2.2 Remisja choroby w 30 tyg. 

121 
123 
244 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

ACT 1 
ACT 2 
Subtotaf{95%CfJ 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.19, 

41 121 19 121 
31 121 13 123 

242 244 
72 32 
df= 1 (P= 0.66); l2= 0% 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

Test for overall effect: 2= 4.57 (P < 0.00001) 

2.2.3 Remisja choroby w 54 tyg. 
ACT 1 42 121 
Subtotal 195%CIJ 121 
Total events 42 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 3.31 (P = 0.0009) 

20 

20 

121 
121 

100.0% 
100.0% 

2.2.4 Remisja choroby utrzymujaca si? w tyg. 8 i 30 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotal 195%CI} 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.19, 

28 121 10 121 
18 121 3 123 

242 244 
46 13 
df= 1 (P= 0.66); l2= 0% 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

Test for overall effect: 2= 4.73 (P < 0.00001) 

2.2.5 Remisja choroby utrzymujaca si? w tyg. 8,30 i 54 
ACT 1 24 121 8 121 100.0% 
Subtotaf{95%CfJ 121 121 100.0% 
Total events 24 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 3.10 (P = 0.002) 

0.24 [0.13, 0.35] 
0.28 [0.19, 0.38] 
0.26 [0.19,0.33] 

0.18 [0.08, 0.29] 
0.15 [0.06, 0.25] 
0.1710.09,0.24] 

0.18 [0.07, 0.29] 
0.18 [0.07,0.29] 

0.15 [0.06, 0.24] 
0.12 [0.06, 0.19] 
0.14 [0.08,0.19] 

0.13 [0.05, 0.22] 
0.13 [0.05,0.22] 

-0.2 -0.1 0 0.1 
PLA IPX 

0.2 

6.1.3 Remisja choroby przy odstawieniu GKS 

Leczenie podtrzvmu^ce 

Metaanaliza wynik6wbadaA ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze remisja choroby przy przerwaniu 

stosowania glikokortykosteroidbw oceniana w 30 tygodniu (indukeja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, l^cznie 5 podah infliksymabu} wyst^powala istotnie statystycznie 

cz^ciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=3,05 [95%CI: 1,54; 6,04], 

p=0,001; RD=0,15 [95%CI: 0,06; 0,23], p=0,0005; NNTsotyg =7 [95%CI: 5; 16]}. 

W badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^ciej niz w grupie 

placebo obserwowano remisja choroby przy przerwaniu stosowania 

glikokortykosteroiddw ocenian^ w 54 tygodniu (indukeja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, f^cznie 8 podah infliksymabu} (RR=2,90 [95%CI: 1,29; 6,53], p=0,01; 

RD=0,17 [95%CI: 0,05; 0,29], p =0,006; NNT54tyg=6 [95%CI: 4; 21]}. 
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Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz spojne z wynikami badan. 

Tab. 36. Analiza skutecznosci IFX vs PLA - remisja choroby przy odstawieniu GKS. 

Liczba 
badah 

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

Remisja choroby 
przy odstawieniu 
GKS w 30 tyg. 

2 130/139 3,05 [1,54; 6,04] 0,001 0,15 [0,06; 0,23] 0,0005 7 [5; 16] 

Remisja choroby 
przy odstawieniu 
GKS w 54 tyg. 

1 70/79 2,90 [1,29; 6,53] 0,01 0,17 [0,05; 0,29] 0,006 6 [4; 21] 

Rye. 16. Analiza skutecznosci IFX vs PLA - remisja choroby przy odstawieniu GKS (RR). 

IFX PI A Risk Ratio 
Study or Subgroup 1 Events Total Events Total Weight U-H, Fixed, 95% Cl 
2.3.1 Remisja choroby przy odstawieniu GKS w 30 tyg, 
ACT 1 17 70 8 79 79.0% 2.40 [1.10,5.211 
ACT 2 11 60 2 60 21.0% 5.50 [1.27, 23.771 
Subtotal (95% Cl) 130 139 100.0% 3.05 [1.54,6.04] 
Total events 28 10 
Heterogeneity: Chi1 = 0, ,99, df= 1 (P = 0.32); la = 0% 
Test for overall effect: Z = 3.20 (P= 0.001) 

2.3,2 Remisja choroby przy odstawieniu GKS w 54 tyg. 
ACT 1 18 70 7 79 100.0% 2.90 [1.29. 6.531 
Subtotal (95% Cl) 70 79 100.0% 2.90 [1.29,6.53] 
Total events 18 7 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.57 (P= 0.01) 

0.05 0.2 20 
PU\ IFX 

Rye. 17. Analiza skutecznosci IFX vs PLA - remisja choroby przy odstawieniu GKS (RD). 

Study or Subgroup 
IFX PLA Risk Difference 

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
2.3.1 Remisja choroby przy odstawieniu GKS w 30 tyg. 
ACT 1 17 70 8 79 55.3% 
ACT 2 11 60 2 B0 44.7% 
Subtotal |95%CI) 130 139 100.0% 
Total events 28 10 
Heterogeneity; CliP= 0.01, df= 1 (P= 0.92); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 3,46 (P= 0.0005) 

2.3.2 Remisja choroby przy odstawieniu GKS w 54 tyg. 
18 70 

70 
ACT 1 
Subtotal (95% Cl) 
Total events 18 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.75 (P = 0.006) 

79 100.0% 
79 100.0% 

0,14 [0.02, 0.261 
0.15 [0.04, 0.26] 
0.15 [0.06,0.23] 

0.17 [0.05, 0.29] 
0.17 [0.05,0.29] 

-0.2 -0.1 o;i 
PLA IFX 

0.2 
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6.1.4 Wygojenie sluzowki 

Wygojenie sluzowki w badaniach ACT 1 i ACT 2 zdefiniowano jako ocen§ aktywnosci 

choroby w ramach domeny dotycz^cej zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt. 

Indukcia remisii 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze wygojenie sluzowki oceniane w 8 

tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) wyst^powalo istotnie statystycznie 

cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=1,89 [95%CI: 1,54; 2,32], 

p<0,00001; RD=0,29 [95%CI: 0,20; 0,37], p<0,00001; NNTsiyg=4 [95%CI: 3; 5]). 

Leczenie podtrzvmuiqce 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze wygojenie sluzowki oceniane 

w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 5 podan infliksymabu) 

wyst^powafo istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo 

(RR=1,76 [95%CI: 1,38; 2,24], p<0,00001; RD=0,21 [95%CI: 0,12; 0,29], p<0,00001; 

NNT30tyg.=5 [95%CI: 4; 9]). 

W badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz w grupie 

placebo obserwowano wygojenie sluzowki oceniane w 54 tygodniu (indukcja remisji 

i leczenie podtrzymuj^ce, f^cznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,50 [95%CI: 1,63; 3,83], 

p<0,0001; RD=0,27 [95%CI: 0,16; 0,38], p<0,00001; NNT54iyg.=4 [95%CI: 3; 7]). 

Tab. 3 7. Analiza skutecznosci IPX vs PLA - wygojenie sluzowki. 

Liczba 
badan 

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

Wygojenie 
sluzowki w 2 242/244 1,89 [1,54; 2,32] 

8tyg. 

Wygojenie 
sluzowki w 2 242/244 1,76 [1,38; 2,24] 

30 tyg. 

Wygojenie 
sluzowki w 1 121/121 2,50 [1,63; 3,83] 

54 tyg. 

<0,00001 0,29 [0,20; 0,37] <0,00001 4 [3; 5] 

<0,00001 0,21 [0,12; 0,29] <0,00001 5 [4; 9] 

<0,0001 0,27 [0,16; 0,38] <0,00001 4 [3; 7] 
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Rye. 18. Analiza skutecznosci I FX vs PLA - wygojenie sluzowki (RR). 

Study or Subgroup 
IFX PLA Risk Ratio 

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
2.4.1 Wygojenie sluzowki w 8 tyg. 
ACT 1 75 121 41 121 52.1%. 
ACT 2 73 121 CO

 
CO

 123 47.9% 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100,0% 
Total events 148 79 
Heterogeneity: ChP= 0.10, cJf= 1 (P= 0.76); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 6,01 (P < 0.00001) 

24.2 Wygojenie sluzowki v/ 30 tyg. 
ACT! 61 121 30 121 45.0% 
ACT 2 56 121 37 123 55,0% 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 117 67 
Heterogeneity': Chi3 = 1.26, df= 1 (P = 0.26); P = 21% 
Test for overall effect: Z= 4.58 (P < 0.00001) 

24.3 Wygojenie sluzowki w 54 tyg. 
ACT 1 55 121 
Subtotal (95% Cl) 121 
Total events 55 
Heterogeneity1: Not applicable 
Test for overall effect; Z= 4,22 (P < 0.0001) 

22 

22 

121 
121 

100,0% 
100.0% 

1.83 [1.38, 243] 
1.95 [1,44,2.641 
1.8911.54, 2,32] 

2.03 [1.42, 2.911 
1.54 [1,11,2.141 
1.76 [1.38,2,24) 

2,50 [1.63, 3.83| 
2.50 [1.63, 3.83] 

0.2 0.5 
PLA IFX 

Rye. 19. Analiza skutecznosci IFX vs PLA - wygojenie sluzowki (RD). 

IFX PLA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
24.1 Wygojenie sluzowki w 8 tyg. 
ACT 1 75 121 41 121 49.0% 0.28 [0.1 6, 0.40] 
ACT 2 73 121 38 123 50.2% 0.29 [0.17, 041) 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 0.29 [0.20, 0.37] 
Total events 148 79 
Heterogeneity': Clii2= 0.02, df= 1 (P = 0.88); l= = 0% 
Test for overall effect: Z= 6.64 (P < 0.00001) 

2.4.2 Wygojenie sluzowki w 30 tyg. 
ACT 1 61 121 30 121 49.8% 0.26 [0.14, 0.37] 
ACT 2 56 121 37 123 50.2% 0.16 [0.04, 0.28] 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 0.21 [0.12, 0.29] 
Total events 117 67 
Heterogeneity; Chr = 1.20, cif= 1 (P = 0.27); l2 = 17% 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Test for overall effect: Z= 4.87 (P < 0.00001) 

24,3 Wygojenie sluzowki w 54 tyg. 
ACT! 55 121 22 
Subtotal (95% Cl) 121 
Total events 55 22 
Heterogeneity': Not applicable 
Test for overall effect: Z= 4.76 (P < 0.00001) 

121 
121 

100.0% 
100.0% 

0.27 [0.1 6. 0.38) 
0.27 [0.16, 0.38] 

-0.5 -0.25 
PLA IFX 

0.25 0.5 

6.1.5 Ocena aktywnosci choroby 

W badaniach ACT 1 i ACT 2 aktywnosc choroby oceniano przy pomocy skali Mayo (opis 

skali - patrz rozdz. 12.4). Skala ta aktywnosc choroby ocenia w ramach 4 domen (cz^stosc 
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oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza 

prowadz^cego). W ramach kazdej domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. t^czny 

zakres oceny wynosi od 0 do 12, a wyzszy wynik odzwierciedla ci^zsz^ postac choroby. 

W badaniach ACT 1 i ACT 2 raportowano cz^sciow^ ocen§ aktywnosci choroby w skali 

Mayo zdefiniowan^ jako ocena 3 domen (cz^stosc oddawania stolca, krwawienie 

z odbytnicy, ocena przez lekarza prowadz^cego), bez uwzgl^dniania zmian 

endoskopowych. Dla uzyskanych wynikow nie przeprowadzono metaanaliz z powodu 

braku podanych wartosci srednich i odchyleh standardowych w publikacji z badah. 

Mediany cz^sciowej aktywnosci choroby w skali Mayo wraz z przedzialami 

mi^dzykwartylowymi raportowane w tygodniach 0, 2, 6, 8 i 30 w obu badaniach oraz 

w tygodniu 54 w badaniu ACT 1 przedstawiono w ramach tabelarycznego zestawienia 

wynikow dotycz^cych skutecznosci w rozdz. 5.2.6.2. 

6.1.6 DawkaGKS 

W badaniach ACT 1 i ACT 2 raportowano dawki glikokortykosteroidow stosowane przez 

chorych wgrupach infliksymabu i placebo. Dla uzyskanych wynikow nie przeprowadzono 

metaanaliz z powodu braku podanych wartosci srednich i odchyleh standardowych 

w publikacji z badah. Mediany dawek glikokortykosteroidow wraz z przedzialami 

mi^dzykwartylowymi raportowane w tygodniach 0, 2, 6, 8 i 30 w obu badaniach oraz w 

tygodniu 54 w badaniu ACT 1 przedstawiono w ramach tabelarycznego zestawienia 

wynikow dotycz^cych skutecznosci w rozdz. 5.2.6.2. 

6.1.7 Jakosczycia 

Jakosc zycia w badaniach ACT 1 i ACT 2 oceniano przy pomocy kwestionariuszy 

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ; opis waneksie 12.6) i Medical Outcomes 

Study 36-Item Short Form Health Survey (SF-36; opis w aneksie 12.8; publikacja Feagan 

2 0 0 745). Wyniki dotycz^ce jakosci zycia zostaly ocenione w momencie rozpocz^cia badah 

oraz w 8 i 30 tygodniu w obu badaniach i w 54 tygodniu w badaniu ACT 1. 

W wi^kszosci ocenionych domen, poprawa jakosci zycia od pocz^tku badania do 

8 tygodnia byla istotnie statystycznie wi^ksza w grupie chorych leczonych infliksymabem 

5 mg/kg niz w grupie placebo (patrz ponizsze tabele). Nie wykazano roznic w obr^bie 

ograniczeh funkcjonowania zwi^zanych ze stanem somatycznym i psychicznym oraz 

wobr^bie sumarycznej komponenty psychicznej w badaniu ACT 1 (kwestionariusz SF- 

36). 
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Tab. 38. Zmiana oceny jakosci zycia w 8 tyg. badania (dane kjczne dla badan ACT 1 i ACT 2), srednia 
(SD). 

Kwestionariusz 
Placebo 

n=244 

IFX 5 rag/kg 

n=242 

Kwestionariusz IBDQ 

Objawy jelitowe 7,9 (9,7) 14,5 (11,7)* 

Objawy 

ogolnoustrojowe 
6,2 (10,6) 12,7 (12,6)* 

Wyraiar socjalny 3,0 (4,8) 5,7 (5,9)* 

Wyraiar eraocjonalny 3,8 (6,0) 7,4 (8,0)* 

Kwestionariusz SF-36 

Aklywnosc fizyczna 6,0 (17,3) 12,8 (19,3)* 

Ograniczenia funkcjonowania 
zwi^zane ze stanera 22,4 (39,7) 29,6 (41,0) 
soraatycznyra 

B61 13,1 (24,7) 20,2 (22,5)* 

Ogolna ocena zdrowia 5,6 (15,8) 10,0 (16,9)* 

Witalnosc 11,5 (20,7) 16,6 (22,0)* 

Funkcjonowanie w rolach 
spotecznych 

15,8 (24,8) 21,2 (24,8)* 

Ograniczenia funkcjonowania 
zwiqzane ze stanera 12,4 (47,6) 15,5 (46,1) 
psychicznyra 

Zdrowie psychiczne 5,0 (18,4) 10,6 (17,5)* 

* wynik istotny statystycznie w porownaniu z placebo (p<0,05). 

Tab. 39. Zmiana zagregowanej oceny jakosci zycia w podziale na sumaryczne komponenty w 8 tyg. 
badania, srednia (SD). 

Kwestionariusz SF-36 Placebo IFX 5 rag/kg 

Sumaryczna komponenta fizyczna (PCS, ang. physical component summary) 

Badanie ACT 1 4,5 (6,8) 6,8 (7,8)* 

Badanie ACT 2 2,9 (6,0) 6,8 (7,4)* 

tqcznie ACT 1 i ACT 2 3,7 (6,5) 6,8 (7,6)* 

Sumaryczna komponenta psychiczna (MCS, ang. mental component summary) 

Badanie ACT 1 3,1 (9,7) 5,6 (10,2) 

Badanie ACT 2 3,0 (9,6) 6,1 (10,8)* 

tqcznie ACT 1 i ACT 2 3,0 (9,6) 5,9 (10,5)* 

* wynik istotny statystycznie w porownaniu z placebo (p<0,05). 
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Poprawa jakosci zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza IBDQ [l^czna ocena) od 

pocz^tku badania do 30 tygodnia (badania ACT 1 i ACT 2) i 54 tygodnia (badanie ACT 1} 

byla istotnie statystycznie wi^ksza w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (p<0,001 

zarowno dla 30 tyg., jak i 54 tyg.) - brak pierwotnych danych w publikacji. 

Stosowanie infliksymabu zwi^zane byfo takze z istotnie statystycznie wi^kszymi 

odsetkami chorych, ktorzy osi^gn^li klinicznie istotn^ popraw^ jakosci zycia mierzonej 

przy pomocy kwestionariusza IBDQ oraz sumarycznej komponenty fizycznej 

i psychicznej kwestionariusza SF-36) w porownaniu do obserwowanych w grupie 

placebo (patrz ponizsza tabela). 

Wedlug auto row badania leczenie infliksymab em zapewnia szybkq i klinicznie 

istotn^ popraw^ jakosci zycia zwi^zanej ze zdrowiem w populacji chorych 

z wrzodziejqcym zapaleniem jelita grubego. Leczenie podtrzymuj^ce 

infliksymabem w dawce 5 mg/kg bylo skuteczne w utrz5mi5rwaniu obserwowanej 

poprawy w calym okresie stosowania leczenia. 

Tab. 40. Odsetki chorych, ktorzy osiqgn^li klinicznie istotnq poprawy jakosci zycia w ciqgu 8 tygodni 
(dane l^cznie dla badah ACT 1 i ACT 2). 

Kwestionariusz Placebo IPX 5 mg/kg 

IBDQ 

Zmiana >16 49,6% 69,7%* 

Zmiana>32 32,6% 56,8%* 

SF-36, sumaryczna komponenta fizyczna (PCS, ang. physical component summary) 

Zmiana >3 40,6% 62,0%* 

Zmiana >5 32,4% 51,2%* 

SF-36, sumaryczna komponenta psychiczna (MCS, ang. mental component summary) 

Zmiana >3 34,0% 48,8%* 

Zmiana >5 29,9% 40,9%* 

* wynik istotny statystycznie w porownaniu z placebo (p<0,05). 

6.2 Ocena bezpieczenstwa 

Ocen^ bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej 

i podtrzymuj^cej w populacji doroslych chorych z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ 

postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, w porownaniu ze stosowaniem placebo 

oceniano na podstawie wynikow 2 opublikowanych randomizowanych badah klinicznych 

(ACT li ACT 2). 
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Analiz^ bezpieczenstwa w obu badaniach przeprowadzono w najdluzszym mozliwym 

horyzoncie czasowym (54 tygodni obserwacji w badaniu ACT 1 i 30 tygodni obserwacji 

w badaniu ACT 2). 

Bezpieczenstwo stosowania infliksymabu oceniane w badaniach Sandborn 200940 

(obserwacja chorych bior^cych udzial w badaniach ACT 1 i ACT 2 w horyzoncie czasowym 

54 tygodnie - badania ACT 1 i ACT 2 lub obserwacja chorych po zakohczeniu badah) 

i Reinisch 201241 (dlugofalowa obserwacja badah ACT 1 i ACT 2 przez okres do 3 

dodatkowych lat) przedstawiono w ramach dodatkowych dowodow naukowych w rozdz. 

6.3.2. 

Bezpieczenstwo stosowania infliksymabu oceniane w badaniu Probert 2003, 

wykluczonym z metaanaliz ze wzgl^du na zbyt krotkie stosowanie infliksymabu (2 

podania), przedstawiono w ramach dodatkowych dowodow naukowych w rozdz. 6.3.1. 

Zestawienie dzialah niepoz^danych wskazanych w Charakterystyce Produktu 

Leczniczego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego. Analiza 

problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2015). 

Odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa dotycz^ce stosowania infliksymabu we 

wrzodziej^cym zapaleniu jelita grubego na portalu internetowym Amerykahskiej Agencji 

ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA). FDA informuje 

o przypadkach wyst^powania rzadkiego nowotworu biafych krwinek - w^trobowo- 

sledzionowego chloniaka T-komorkowego (ang. Hepatosplenic T-Cell Lymphoma, HSTCL) 

u nastoletnich lub mfodych chorych leczonych w przebiegu choroby Crohna lub WZJG 

inhibitorami TNF, azatiopryn^ i/lub merkapotpuryn^ (przede wszystkim w przypadku 

skojarzenia tych preparatow, ale raportowano rowniez przypadki HSTLC u chorych 

leczonych azatiopryn^ lub merkapotpuryn^ w monoterapii). FDA zwraca uwag^ na 

uswiadamianie chorym, ze wymienione leki mog^ zwi^kszac ryzyko rozwoju HSTLC. Od 

wprowadzenia inhibitorow TNF (13 sierpieh 1999 r.)** na rynek do 31 grudnia 2010 r., 

na podstawie bazy the Adverse Event Reporting System database, literatury oraz the HSTCL 

Cancer Survivors' Network zidentyfikowano nast^puj^ce przypadki HSTLC: dla 

infliksymabu - 20, dla etanerceptu - 1, dla adalimumabu - 2, dla 

infliksymabu/adalimumabu - 5, dla certolizumabu - 0, dla golimumabu - 0, dla 

azatiopryny - 12, a dla merkaptopuryny - 3. Z 20 przypadkow odnotowanych dla 

infliksymabu, 18 chorych przyjmowafo inne leki w skojarzeniu z inflisymabem - 

merkaptopuryny lub azatiopryny (dla pozostalych dwoch chorych nie odnotowano 

stosowania leczenia skojarzonego). Z 5 przypadkow zidentyfikowanych dla 

infliksymabu/adalimumabu, 4 chorych stosowalo w skojarzeniu merkaptopuryny lub 

'* Data wydania plerwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z Charakteiystyk^ Produktu 
Leczniczego Reraicade dost^pnej w serwisie interaetowyra Europejskiej Agencji Lekow. 
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azatiopryn^ (dla jednego chorego nie stwierdzono leczenia skojarzonego). Ze wzgl^du na 

potencjalne zwi^kszenie ryzyka nowotworow, w tym HSTLC, przy stosowaniu 

inhibitorow TNF, azatiopryny i/lub merkaptopuryny, nalezy rozwazyc korzysci i ryzyko 

przy zapisywaniu tych lekow, szczegolnie u nastolatkow lub mlodych dorostych.46 

Zalecany jest wzmocniony nadzor bezpieczenstwa dotycz^cy wyst^powania 

nowotworow u nastoletnich lub mlodych chorych leczonych infliksymabem.47 

Do 21 czerwca 2001 r. FDA zidentyfikowalo 15 przypadkow pneumocystozy [ang. 

pneumocystis pneumonia, PCP) leczonych antagonistami TNF-ot na swiecie, w tym 10 dla 

infliksymabu i 5 dla etanerceptu. Chorzy leczeni IFXbyli w wieku od 15 do 69 lat (mediana 

57 lat), 6 z nich bylo hospitalizowanych, a 2 zmarlo. WZJG bylo wskazaniem dla IFX tylko 

u jednego chorego (postac piorunuj^ca WZJG). Czas od rozpocz^cia leczenia IFX do 

diagnozy PCP wyniosl srednio 1 miesi^c (5 dni - 2,2 miesi^ca), a srednia liczba dawek IFX 

- 2 (zakres: 1-3). Inne leki mog^ce bye przyczyn^ PCP podawane z IFX to: metotreksat (4 

chorych), 6-merkaptopuryna (1 chory), prednizolon (1 chory). Do innych stosowanych w 

skojarzeniu lekow immunosupresyjnych nalezaly: metotreksat (1 chory), 

kortykosteroidy (4 chorych), cyklosporyna (1 chory), 6-merkaptopuryna (2 chorych), 

leflunomid (1 chory), azatiopryna (1 chory) i mesalazyna (1 chory).48 

Na serwisie internetowym FDA dost^pna jest informacja dotycz^ca ci^zkich reakeji 

skornych u chorych leczonych IFX. Od daty wprowadzenia IFX (sierpieh 1998 r.) do 

wrzesnia 2006 r., do FDA wplyn^lo 21 zgloszeh u doroslych chorych przypadkow ci^zkich 

skornych zdarzeh niepoz^danych, w tym u 3 chorych z WZJG (15 przypadkow rumienia 

wielopostaciowego, 5 przypadkow zespohi Stevensa-Johnsona i 1 przypadek toksycznej 

nekrolizy naskorka). Kobiety stanowhy 76% z tych chorych, a wi^kszosc przypadkow 

nast^pila u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Mediana czasu od pierwszej 

infuzji do wyst^pienia zdarzenia wyniosla 28 dni, a mediana infuzji IFX przed zdarzeniem 

- 2 (zakres: 1-6). Leczenie skojarzone (sulfasalazyna, merkaptopuryna, leflunomid) 

uznano za mozliw^ przyczyn^ zdarzeh jedynie u 5 chorych. 12 chorych wymagalo 

hospitalizacji z powodu reakeji skornych, a 1 chory z toksyczn^ nekrolizy naskorka 

zmarh49 

FDA informuje rowniez o ryzyku rozwoju infekeji (inwazyjnych zakazeh grzybiczych) 

u chorych leczonych IFX.50 

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines 

Agency) odnaleziono informacje dotycz^ce 28 przypadkow gruzlicy po wprowadzeniu 

infliksymabu do obrotu (komunikat z dnia 20.12.2000 r.)51 oraz wst^pnych wynikow 

badah dotycz^cych zastoinowej niewydolnosci serca, ktore wykazaly zwi^kszon^ 

cz^stosc wyst^powania zgonu i hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca 

u chorych leczonych infliksymabem (komunikat z dnia 24.10.2001 r.).52 Z powodu wyzej 

wymienionych doniesieh dotycz^cych bezpieczenstwa zastosowano ograniczenie 

wskazania dla infliksymabu w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (komunikat z dnia 

01.02.2002 r.).53 Zgodnie z opini^ EMA opublikowan^ dnia 01.02.2012 r. dotycz^c^ 
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aktualizacji danych na temat bezpieczenstwa infliksymabu lek ten jest przeciwwskazany 

u pacjentow z gruzlic^ lub innymi ci^zkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie 

i zakazenia oportunistyczne. Pacjenci musz^ bye scisle monitorowani pod k^tem infekeji 

(w tym gruzlicy) przed, w trakcie i po leczeniu infliksymabem. Leczenie infliksymabem 

nie moze bye kontynuowane, jesli u pacjenta wyst^pi^ powazne infekeje lub posocznica. 

EMA podkresla jednak, ze stosunek korzysci do ryzyka dla stosowania infliksymabu w 

chorobie Crohna i reumatoidalnym zapaleniu stawow jest korzystny. Dodatkowo 

infliksymab jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowan^ lub ci^zk^ niewydolnosci^ 

serca (NYHA klasa III/IV).53 

Nie zidentyfikowano raportow i komunikatow dotycz^cych dzialan niepoz^danych po 

stosowaniu infliksymabu nadesfanych do Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) w ramach spontanicznego 

monitorowania bezpieczenstwa.54 

W analizie bezpieczenstwa oceniano nast^puj^ce punkty koncowe: 

• zdarzenia niepoz^danel^cznie; 

• zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce przerwanie leczenia; 

• ci^zkie zdarzenia niepoz^dane; 

• zdarzenia niepoz^dane wyst^puj^ce u >10% chorych w ktorejkolwiek z grup; 

• zdarzenia niepoz^dane o szczegolnym znaczeniu; 

• infekeje; 

• ci^zkie infekeje; 

• pozostafe zdarzenia niepoz^dane; 

• obecnosc przeciwcial przeciwj^drowych i przeciwko dwuniciowemu DNA. 

Wyniki z badan klinicznych zebrano w ponizszej tabeli. 

W badaniach analiz^ bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym 

leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat) zdefiniowanej jako populacja 

wszystkich chorych randomizowanych. 

Wyniki dla analizowanych punktow kohcowych przedstawiono w tabelach i na 

wykresach/oresf plot 

Analiz^ odsetkow chorych, ktorzy przerwali leczenie lub badanie przedstawiono w rozdz. 

5.2.5.2. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa: IPX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane l^cznie. 

Badanie, grupa Liczebnosc Zdarzenia niepozqdane Iqcznie, n (%) Zdarzenia niepozqdane powodujqce Ci^zkie zdarzenia niepozqdane Iqcznie, 
populacji, N przerwanie leczenia, n (%) n (%) 

ACT 1 

IPX 5 mg/kg 121 106 (87,6) 10 (8,3) 26(21,5) 

PLA 121 103 (85,1) 11 (9,1) 31 (25,6) 

ACT 2 

IPX 5 mg/kg 121 99 (81,8) 2(1,7) 13 (10,7) 

PLA 123 90(73,2) 12 (9,8) 24(19,5) 

IPX - infliksymab; PLA - placebo. 
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Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa: IFX vs PLA - zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce u ^10% chorych w ktorejkolwiekz grup. 

Badanie, 

grupa 

Liczebno 

sc 
populacji 
, N 

Pogorszenie 

WZJG, n (%) 

B61 brzucha, n 

(%) 

Nudnosci, n (%) Zakazenia 
gornych drog 
oddechowych, n 

(%) 

Zapalenie 
gardla, n (%) 

Zapalenie zatok, 

n (%) 

B61, n (%) 

ACT 1 

IFX 5 mg/kg 121 23 (19,0) 11 (9,1) 14 (11,6) 20 (16,5) 12 (9,9) 8 (6,6) 14 (11,6) 

PLA 121 40 (33,1) 16 (13,2) 14 (11,6) 28 (23,1) 10 (8,3) 4 (3,3) 19 (15,7) 

ACT 2 

IFX 5 rag/kg 121 11 (9,1) 10 (8,3) 6 (5,0) 16 (13,2) 7 (5,8) 11 (9,1) 9 (7,4) 

PLA 123 20 (16,3) 14 (11,4) 9 (7,3) 14 (11,4) 3 (2,4) 7 (5,7) 11 (8,9) 

IPX - infliksymab; PLA - placebo; WZJG - wrzodziejqce zapalenie jelita grubego. 

104/224 



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa: IPX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane wyst^pujqce u >10% chorych w ktorejkolwiek z grup cd. 

Badanie, grupa Liczebnos 
c 
populacji, 
N 

Wysypka, n (%) Bole stawow, n (%) B61 gfowy, n (%) Gorqczka, n (%) Anemia, n (%) Zm^czeni 

ACT 1 

IPX 5 mg/kg 121 14(11,6) 21 (17,4) 22 (18,2) 14(11,6) 4(3,3) 14(11,6) 

PLA 121 16(13,2) 18(14,9) 27 (22,3) 10(8,3) 12 (9,9) 11 (9,1) 

ACT 2 

IPX 5 mg/kg 121 2 (1,7) 16(13,2) 19(15,7) 13 (10,7) 6(5,0) 6(5,0) 

PLA 123 3 (2,4) 6 (4,9) 18(14,6) 12 (9,8) 13 (10,6) 6 (4,9) 

IPX - infliksymab; PLA - placebo. 
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Tab. 44. Analiza bezpieczenstwa: IFX vs PLA - zdarzenia niepozqdane o szczegolnym znaczeniu. 

Badanie, grupa Liczebnos 

c 
populacji, 
N 

Grzybicze zapalenie skoiy, n 

(%) 

Zapalenie phic, n (%) Zakazenie wirusera ospy 

wletrznej i poipasca, n (%) 

Potpasiec, n (%) 

ACT 1 

IFX 5 mg/kg 121 1 (0,8) 2 (1,7) 1 (0,8) 1 (0,8) 

PLA 121 8 (6,6) 0(0) 1 (0,8) 0(0) 

ACT 2 

IFX 5 rag/kg 121 0(0) 0(0) 1 (0,8) 2 (1,7) 

PLA 123 0(0) 0(0) 0(0) 1 (0,8) 

IPX - infliksymab; PLA - placebo. 
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Tab. 4S. Analiza bezpieczenstwa: IPX vs PLA - infekcje i ci^zkie infekcje 

Badanie, grupa Liczebnos Infekcje Iqcznie, n Infekcje 
c (%) wymagajqce 
populacji, leczenia 
N przeciwgrzybiczeg 

o, n (%) 

ACT 1 

IPX5 mg/kg 121 53 (43,8) 39(32,2) 

PLA 121 47(38,8) 25 (20,7) 

ACT 2 

IFX5 mg/kg 121 33 (27,3) 18(14,9) 

PLA 123 29(23,6) 15 (12,2) 

IPX - infliksymab; PLA - placebo. 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Ci^zkie infekcje Ci^zkie zakazenia Ci^zkie zakazenia Ci^zkie zapalenie 
Iqcznie, n (%) bakteryjne, n (%) gornychdrog pluc, n (%) 

oddechowych, n 

(%) 

3(2,5) 

5(4,1) 1 (0,8) 1 (0,8) 

2(17) 

1 (0,8) 
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Tab. 46. Analiza bezpieczenstwa: IFX vs PLA - ci^zkie infekcje. 

Badanie, grupa Liczebnos 

c 
populacji, 
N 

Ci^zka gruzlica, 
n (%) 

Ci^zki ropien, n 

(%) 

Ci^zkie 

zapalenie 
gardta, n (%) 

Ci^zkie 

zapalenie blony 
sluzowej 
zdtqdka i jelit, n 
(%) 

Ci^zki bol ucha, 

n (%) 
Ci^zka 
gor^czka, n (%) 

Ci^zkie 

zapalenie 
pochwy, n (%) 

ACT 1 

IFX 5 rag/kg 121 0(0) 0(0) 0(0) 1 (0,8) 0(0) 0(0) 0(0) 

PLA 121 0(0) 1 (0,8) 1 (0,8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

ACT 2 

IFX 5 rag/kg 121 0(0) 0(0) 0(0) 1 (0,8) 1 (0,8) 1 (0,8) 0(0) 

PLA 123 0(0) 1 (0,8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

IPX - infliksyraab; PLA - placebo. 
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Tab. 47. Analiza bezpieczenstwa: IPX vs PLA - ci^zkie infekcje cd. 

Badanie, grupa Liczebnos 

populacji, 
N 

Ci^zkie zapalenie 
wyrostka 
robaczkowego, n 

Ci^zkie zapalenie 
jelita grubego, n 

(%) 

ACT 1 

IPX 5 mg/kg 1 (0,8) 

ACT 2 

IPX 5 mg/kg 

IPX - infliksymab; PLA - placebo. 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Ci^zkie zakazenie Ci^zkie zapalenie Ci^zkie zapalenie Ci^zkie zapalenie 
rany trzustki, n (%) oplucnej, n (%) zatok, n(%) 
pooperacyjnej, n 

(%) 

1 (0,8) 

1 (0,8) 1 (0,8) 
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Tab. 48. Analiza bezpieczenstwa: IFX vs PLA - pozostale zdarzenia niepozqdane i obecnosc przeciwcial. 

Badanie, grupa Liczebnos 

c 
populacji, 
N 

Ostre reakcje 

poinfuzyjne, n (%) 

Prawdopodobne 

reakcje 
nadwrazliwosci, n (%) 

Obecnosc przeciwciat 

przeciwjqdrowych, n 
(%)/N 

Obecnosc przeciwcial 

przeciwko 
dwnniciowerau DNA, n 
(%)/N 

Obecnosc przeciwciat 

przeciwko 
infliksyraabowi, n 
(%)/N 

ACT 1 

IFX 5 mg/kg 121 12 (9,9) 2 (1,7) 32 (31,7)/101 12 (10,7)/112 9 (7,8)/116 

PLA 121 13 (10,7) 2 (1,7) 7 (7,4)/95 0 (0)/104 - 

ACT 2 

IFX 5 rag/kg 121 14 (11,6) 0(0) 23 (26,l)/88 5 (4,9)/102 9 (9,5)/95 

PLA 123 10 (8,1) 0(0) 6 (7,3)/82 0 (0)/93 - 

IPX - infliksymab; PLA - placebo; DNA - kwas deoksyiybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid). 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

6.2.1 Zdarzenia niepozadane lacznie 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze zarowno zdarzenia niepozadane 

lacznie, jak i zdarzenia niepozadane powoduj^ce przerwanie leczenia wyst^powafy ze 

zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu i placebo (zdarzenia niepozadane lacznie: 

RR=1,07 [95%CI: 0,98; 1,16], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,02; 0,12], p=ns; NNH42tyg.=na; 

zdarzenia niepozadane powoduj^ce przerwanie leczenia: RR=0,44 [95%CI: 0,08; 2,33], 

p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,12; 0,02], p=ns; NNH42tyg.=na). 

Ci^zkie zdarzenia niepozadane lacznie wyst^powaly cz^sciej w grupie placebo, jednak 

wyniki osi^gn^ly istotnosc statystyczn^ jedynie dla parametru RD (RR: 0,71 [95%CI: 0,49; 

1,03], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,14; -0,0002], p=0,049; NNH42tyg.=na). 

Dla parametru RR dotycz^cego zdarzen niepoz^danych powoduj^cych przerwanie 

leczenia z powodu duzej heterogenicznosci (I2>70%) zastosowano model efektow 

losowych opieraj^cy si^ na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych 

wynikow. Dla pozostalych parametrow nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki 

metaanaliz spojne z wynikami badan. 

Tab. 49. Analiza bezpieczehstwa IPX vs PLA - zdarzenia niepozadane lacznie. 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] p RD [95%CI] 

: wyniki w modelu efektow losowych (ang. random effect model). 

NNH 
[95%CI] 

ZN lacznie 2 242/244 1,07 0,98; 1,16] ns 0,05 -0,02; 0,12 ns na 

ZN 
powoduiace 

2 242/244 0,44 0,08; 2,33 * ns -0,05 -0,12; 0,02 ns na 
przerwanie 
leczenia 

Ciezkie ZN 
2 242/244 0,71 0,49; 1,03 ns -0,07 -0,14;-0,0002 0,049 na 
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Rye. 20. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane t^cznie (RR). 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
IFX PLA Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
3.1.1 ZN tqcznie 
ACT 1 106 121 103 121 53.6% 1.03 (0.93,1.14] 
ACT 2 99 121 90 123 46.4% 1.12 (0.98.1.28] 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 1.07 [0.98,1.16] 
Total events 205 193 
Heterogeneity: Chia = 0.99, df=1 (P = 0.32); P= 0% 
Test for overall efrect:2= 1.60 (P= 0.11) 

3.1.2 ZN powodujqce przerwanle leczenia 
ACT 1 10 121 11 121 48.0% 0.91 (0.40, 2.06] 
ACT 2 2 121 12 123 52.0% 0.17 (0.04, 0.74] 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 0.52 [0.27,1.03] 
Total events 12 23 
Heterogeneity: ChP = 3,99, tif= 1 (P=0.05): l2= 75% 
Test for overall effect: 2=1.87 (P = 0.06) 

3.1.3Ci?ikie ZN 
ACT 1 26 121 31 121 56.6% 0,84(0.53.1.32] 
ACT 2 13 121 24 123 43,4% 0,55 (0.29,1.03] 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 0.71 [0.49,1.03] 
Total events 39 55 
Heterogeneity: Chia = 1.14, df= 1 (P = 0.29); 1= = 12% 
Test for overall effect; Z= 1.80 (P= 0.07) 

I i- 
0.02 0,1 10 50 

PLA IFX 

Rye. 21. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane Iqeznie (RD). 

Study or Subgroup 
IFX 

Events Total 
PLA 

Events Total Weight 
Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H. Fixed. 95% Cl 

3.1.1 ZN Iqcznie 
ACT 1 106 121 103 121 49.8% 
ACT 2 99 121 90 123 50.2% 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100,0% 
Total events 205 193 
Heterogeneity; ChP= 0,83, df= 1 (P= 0.36); l2= 0% 
Test for overall effect; Z= 1.61 CP= 0.11) 

3.1.2 ZN powodujqce przerwanie leczenia 
ACT 1 10 121 11 121 49.8% 
ACT 2 2 121 12 123 50.2% 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 12 33 
Heterogeneity: Chis = 2.56, df=1 (P= 0.11); l2 = 61% 
Test for overall effect: Z= 1.93 (P= 0.05) 

3.1.3Ciezkie ZN 
ACT 1 26 121 31 121 49.8% 
ACT 2 13 121 24 123 50.2% 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 39 55 
Heterogeneity: Chia = 0.44, df= 1 (P = 0.51); P = 0% 
Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07) 

0.02 [-0.06, 0,11] 
0.09 [-0.02, 0.19] 
0.06 [-0.01,0.12] 

-0.01 [-0.08, 0.06] 
-0,08 [-0,14.-0,02] 
-0.04 [-0.09,0.00] 

-0.04 [-0.15,0.07] 
-0.09 [-0.18, 0.00] 
-0.06 [-0.13,0.00] 

-0.2 -0.1 0 
PLA IFX 

0.1 0.2 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

6.2.2 Zdarzenia niepozadane wyst^pujqce u £10% chorych w ktorejkolwiek 

z grup 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze sposrod zdarzen niepoz^danych 

wyst^puj^cych u >10% chorych w ktorejkolwiek z grup ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach 

infliksymabu i placebo wyst^powaly: bol brzucha, nudnosci, zakazenia gornych drog 

oddechowych, zapalenie gardla, zapalenie zatok, bol, wysypka, bole stawow, bol glowy 

oraz gor^czka. 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala istotnie statystycznie wi^ksz^ 

cz^stosc wyst^powania pogorszenia wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego oraz anemii 

w grupie placebo niz w grupie infliksymabu (odpowiednio: RR=0,57 [95%CI: 0,39; 0,83], 

p=0,003; RD=-0,11 [95%CI: -0,17; -0,04], p=0,002; NNH42tyg.=na oraz RR=0,40 [95%CI: 

0,20; 0,82], p=0,01; RD=-0,06 [95%CI: -0,11; -0,02], p=0,009; NNH42 iyg=na). 

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz 53 spojne z wynikami badan. 

Tab. SO. Analiza bezpieczehstwa IPX vs PLA - zdarzenia niepozadane wyst^pujqce u >10% chorych 
w ktorejkolwiek z grup. 

NNH 
[95%CI] 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] P RD [95%CI] P 

Pogorszenie 
WZJG 

2 242/244 0,57 [0,39; 0,83] 0,003 -0,11 [-0,17;-0,04] 0,002 

Bol brzucha 2 242/244 0,71 [0,42; 1,20] ns -0,04 [-0,09; 0,02] ns 

Nudnosci 2 242/244 0,87 [0,49; 1,55] ns -0,01 [-0,06; 0,04] ns 

Zakazenia 
gornych drog 
oddechowych 

2 242/244 0,86 [0,57; 1,30] ns -0,02 [-0,09; 0,04] ns 

Zapalenie 
gardla 

2 242/244 1,47 [0,74; 2,90] ns 0,03 [-0,02; 0,07] ns 

Zapalenie 
zatok 

2 242/244 1,74 [0,85; 3,58] ns 0,03 [-0,01; 0,08] ns 

Bol 2 242/244 0,77 [0,46; 1,29] ns -0,03 [-0,08; 0,03] ns 

Wysypka 2 242/244 0,84 [0,45; 1,58] ns -0,01 [-0,06; 0,03] ns 

Bole stawow 2 242/244 1,55 [0,96; 2,50] ns 0,05 [-0,004; 0,11] ns 

Bol gfowy 2 242/244 0,92 [0,63; 1,35] ns -0,02 [-0,08; 0,05] ns 

Gorqczka 2 242/244 1,24 [0,73; 2,11] ns 0,02 [-0,03; 0,07] ns 

Anemia 2 242/244 0,40 [0,20; 0,82] 0,01 -0,06 [-0,11;-0,02] 0,009 

Zm^czenie 2 242/244 1,18 [0,64; 2,20] ns 0,01 [-0,03; 0,06] ns 
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Rye. 22. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane wyst^puj^ce u ^10% chorych 
w ktorejkolwiek z grup cz. 1 (RR). 

Risk Ratio 
 M-H, Fixed, 95% Cl  

IFX 
Study or Subgroup Events 

PLA 
Total Events Total Weight 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

3.2.1 Pogorszenie WZJG 
ACT 1 23 121 40 121 66,6% 0,57 (0.37, 0,90] 
ACT 2 11 121 20 123 33.2% 0.56 10.28.1.12] 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 0.57 [0,39,0.83] 
Total events 34 60 
Heterogeneity: ChP= 0,00, df= 1 (P=o.g5): i2= 0% 
Test for overall effect: Z = 2.93 (P = 0.003) 

3.2.2 Bol brzucha 
ACT 1 11 121 16 121 53.5% 0.69 10.33,1.42] 
ACT 2 10 121 14 123 46,5% 0.73 (0.34,1.57] 
Subtotal {95% CI) 242 244 100.0% 0.71 [0.42,1.20] 
Total events 21 30 
Heterogeneity: Chi3= 0.01, df= 1 (P = 0.92); l3 = 0% 
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20) 

3.2.3 Nudnosci 
ACT 1 14 121 14 121 61.1 % 1.00 [0.50.2.01] 
ACT 2 6 121 9 123 38.9% 0.68 [0.25,1.85] 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 0.87 [0.49,1.55] 
Total events 20 23 
Heterogeneity: Chi!,= 0.39, df= 1 (P = 0.53); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.46 (P= 0.64) 

3.2.4 Zakazenia gornych drog oddechowych 
ACT 1 20 121 28 121 66,6% 0.71 [0.43,1,20] 
ACT 2 16 121 14 123 33.2% 1.16 [0.59, 2.27] 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 0.86 [0.57,1.30] 
Total events 36 42 
Heterogeneity: Chi2= 1.27, df= 1 (P=0.26): l3= 21% 
Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.43) 

3.2.5 Zapalenie gardta 
ACT 1 12 121 10 121 77.1% 1.20 [0.54,2.67] 
ACT 2 7 121 3 123 22.9% 2.37 [0.63, 3.96] 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 1.47 [0.74, 2.90] 
Total events 19 13 
Heterogeneity: Chia= 0.74, df= 1 (P=0.39); 1= = 0% 
Test for overall effect: Z= 1 .11 (P = 0.27) 

3.2.6 Zapalenie zatok 
ACT 1 8 121 4 121 36.6% 2.00 [0.62, 6.47] 
ACT 2 11 121 7 123 63.4% 1.60 [0.64,3.98] 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 1.74 [0.85,3.58] 
Total events 19 11 
Heterogeneity; Chla= 0.09, df= 1 (P = 0.77); P = 0% 
Test for overall effect: Z= 1 .51 (P= 0.13) 

3.2.7 B6l 
ACT 1 14 121 19 121 63.5% 0,74 [0.39,1.40] 
ACT 2 9 121 11 123 36.5% 0,83 [0.36,1,94] 
Subtotal {96% Cl) 242 244 100.0% 0.77 [0.46,1.29] 
Total events 23 30 
Heterogeneity': Chia= 0.05, df= 1 (P= 0.82); la= 
Test for overall effect: Z= 0.99 (P= 0.32) 

0.1 0.2 0,5 10 
PLA IFX 
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Infliksymab (Inflectra®] w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Rye. 23. .Analiza bezpieczetistwa IPX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane wyst^puj^ce u S:10% chorj'ch 
w ktorejkolwiek z grup cz. 1 (RD). 

Study or Subgroup 
I FX 

Events Total 
PLA 

Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.2.1 PogorszenieWZJG 
ACT 1 23 121 40 121 
ACT 2 11 121 20 123 
Subtota[{95%C(} 242 244 
Total events 34 60 
Heterogeneity: Chi2= 1.04, df= 1 (P = 0.31); l2= 4% 
Test for overall effect: Z= 3.03 (P = 0.002) 

3.2.2 Boi brzucha 
ACT 1 
ACT 2 
Subtota[{95%C(} 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.03, 
Test for overall effect: Z= 1.31 (P = 0.19) 

3.2.3 Hudnosci 
ACT 1 14 121 14 
ACT 2 6 121 9 
Subtota[{95%C() 242 
Total events 20 23 
Heterogeneity: Chi2= 0.23, df= 1 (P = 0.63); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.46 (P = 0.64) 

3.2.4 Zakazeniagornych drog oddechowych 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotal {95% Cf} 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 1 69 

3.2.6 Zapafenie zatok 
ACT 1 8 121 
ACT 2 11121 
Subtotal {95% Cf} 242 
Total events 19 
Heterogeneity: Chi2= 0.00, df= 1 (P = 0.9 
Test for overall effect: Z= 1.54 (P = 0.12) 

4 
7 

11 
:= 0% 

3.2.7 Bof 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotal {95% Cf} 
Total events 

14 121 
9 121 

242 
23 

19 
11 

30 
Heterogeneity: Chi2= 0.23, df= 1 (P = 0.63); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 1.00 (P = 0.32) 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

11 121 16 121 
10 121 14 123 

242 244 
21 30 
df= 1 (P= 0.85); l2= 0% 

121 
123 
244 

20 121 28 121 
16 121 14 123 

242 244 
36 42 
df= 1 (P= 0.19); l2= 41% 

Test for overall effect: Z= 0.72 (P = 0.47) 

3,2.5 Zapafenie g a rdfa 
ACT 1 12 121 10 121 
ACT 2 7 121 3 123 
Subtotal {95% Cf} 242 244 
Total events 19 13 
Heterogeneity: Chi2= 0.16, df= 1 (P = 0.69); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 1.12 (P = 0.26) 

121 
123 
244 

121 
123 
244 

-0.14 [-0.25,-0.03] 
-0.07 [-0.15, 0.01] 

-0.11 1-0.17,-0.04] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.04 [-0.12, 0.04] 
-0.03 [-0.11, 0.04] 
-0.04 [-0.09,0.02] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.00 [-0.08, 0.08] 
-0.02 [-0.08, 0.04] 
-0.01 [-0.06,0.04] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.07 [-0.17, 0.03] 
0.02 [-0.06, 0.10] 

-0.021-0.09,0.04] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.02 [-0.06, 0.09] 
0.03 [-0.02, 0.08] 
0.03 [-0.02,0.07] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.03 [-0.02, 0.09] 
0.03 [-0.03, 0.10] 
0.03 [-0.01,0.08] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.04 [-0.13, 0.04] 
-0.02 [-0.08, 0.05] 
-0.03 [-0.08,0.03] 

-0.2 -0.1 0 0.1 
PLA IPX 

0.2 
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Rye. 24. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane wyst^pujqce u ^10% chorych 
w ktorejkolwiek z grup cz. 2 (RR). 

IFX PLA Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight FJI-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
3.3.1 Wysypka 
ACT 1 14 121 16 121 
ACT 2 2 121 3 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 16 19 
Heterogeneity: Chia= 0,07, df= 1 (P= 0.79); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.53 (P= 0.60) 

3.3.2 Bole stawow 
ACT 1 21 121 18 121 
ACT 2 16 121 6 123 
Subtotal {95% C() 242 244 
Total events 37 24 
Heterogeneity: Chia= 2.40, df= 1 (P= 0.12); P= 58% 
Test for overall effect: Z = 1.79 (P = 0.07) 

3.3.3 Bol gtowy 
ACT! 22 121 27 121 
ACT 2 19 121 18 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 41 45 
Heterogeneity: Chia= 0.4B, df= 1 (P= 0.49); 1== 0% 
Test for overall effect: Z= 0.44 (P= 0.66) 

3.3.4 Gor^czka 
ACT 1 14 121 10 121 
ACT 2 13 121 12 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 27 22 
Heterogeneity: Chia= 0.19, df= 1 (P= 0.66); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.78 (P= 0.43) 

3.3.5 Anemia 
ACT! 4 121 12 121 
ACT 2 6 121 13 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 10 25 
Heterogeneity: ChP= 0.22, df= 1 (P= 0.64); l2= 0% 
Test for overall effect; Z= 2.50 (P= 0,01) 

3.3.6 Zmgcznie 
ACT! 14 121 11 121 
ACT 2 6 121 6 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 20 17 
Heterogeneity: Chi2= 0.11, df= 1 (P= 0.74); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.53 (P = 0.59) 

84.3% 
l 5.7% 

100.0% 

75,2% 
24,8% 

100.0% 

60.2% 
39.8% 

100.0% 

45.7% 
54.3% 

100.0% 

48.2% 
51,8% 

100,0% 

64.9% 
35.1% 

100.0% 

0.88 (0.45,1,71] 
0.BB [0.12, 3.98] 
0.84 [0.45,1.58] 

1,17 10.66, 2.08] 
2.71 (1.10,6,69] 
1.55 [0.95,2.50] 

0.81 (0.49,1.35] 
1.07 (0.59,1.94] 
0.92 [0.63,1.35] 

1.40 (0.65, 3.03] 
1.1 0 (0.52, 2.32] 
1.24 [0.73,2.11] 

0.33 (0.11,1.00] 
0.47(0.18,1.19] 
0.40 [0.20,0.82] 

1.27 (0.60, 2.69] 
1.02 [0.34, 3.06] 
1.18 [0.64, 2.20] 

1 0.2 0.5 2 5 10 
PLA IPX 
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Rye. 25. .Analiza bezpieczetistwa IPX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane wyst^puj^ce u S:10% chorj'ch 
w ktorejkolwiek z grup cz. 2 (RD). 

Study or Subgroup 
I FX 

Events Total 
PLA 

Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

H-H, Fixed, 95% Cl 
3.3.1 Wysypka 
ACT 1 14 121 16 121 49.8% -0.02 [-0.10, 0.07]  ■ 
ACT 2 2 121 3 123 50.2% -0.01 [-0.04, 0.03] 
Subtotal {95% Ci} 
Total events 

242 244 100.0% -0.01 [-0.06,0.03] 
16 19 

Heterogeneity: Chi2= 0.07, df= 1 (P = 0.8 
Test for overall effect: Z= 0.53 (P = 0.60) 

:= 0% 

3.3.2 Bole stawow 
ACT 1 21 121 18 121 
ACT 2 16 121 6 123 
Subtota[{95%C(} 242 244 
Total events 37 24 
Heterogeneity: Chi2= 1.03, df= 1 (P = 0.31); l2= 3% 
Test for overall effect: 2= 1.82 (P = 0.07) 

3.3.3 B6( gfowy 
ACT 1 22 121 27 121 
ACT 2 19 121 18 123 
Subtota[{95%C(} 242 244 
Total events 41 45 
Heterogeneity: Chi2= 0.57, df= 1 (P = 0.45); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.44 (P = 0.66) 

3.3.4 Gorqczka 
ACT 1 14 121 10 121 
ACT 2 13 121 12 123 
Subtotal {95% CfJ 242 244 
Total events 27 22 
Heterogeneity: Chi2= 0.18, df= 1 (P = 0.67); l2= 0% 
Test for overall effect: 2= 0.78 (P = 0.43) 

3.3.5 Anemia 
ACT 1 4 121 12 121 
ACT 2 6 121 13 123 
Subtotal {95% CIJ 242 244 
Total events 10 25 
Heterogeneity: Chi2= 0.05, df= 1 (P = 0.83); l2= 0% 
Test for overall effect: 2= 2.63 (P = 0.009) 

3.3.6 Zm^cznie 
ACT 1 14 121 11 121 
ACT 2 6 121 6 123 
Subtotal {9 5% CIJ 242 244 
Total events 20 17 
Heterogeneity: Chi2= 0.28, df= 1 (P = 0.60); l2= 0% 
Test for overall effect: 2= 0.53 (P = 0.59) 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.02 [-0.07, 0.12] 
0.08 [0.01, 0.15] 

0.051-0.00,0.11] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.04 [-0.14, 0.06] 
0.01 [-0.08, 0.10] 

-0.021-0.08,0.05] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.03 [-0.04, 0.11] 
0.01 [-0.07, 0.09] 
0.021-0.03,0.07] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.07 [-0.13,-0.00] 
-0.06 [-0.12, 0.01] 

-0.06 [-0.11,-0.02] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.02 [-0.05, 0.10] 
0.00 [-0.05, 0.06] 
0.01 [-0.03,0.06] 

-0.2 -0.1 0 
PLA IPX 

0.1 0.2 

6.2.3 Zdarzenia niepoz<|dane o szczegolnym znaczeniu 

Metaanaliza wynik6w badaA ACT 1 i ACT 2 wykazata, ze spo^r6d zdarzeb niepoz^danych 

o szczegdlnym znaczeniu zapalenie phtc, zakazenie wirusem ospy wietrznej i pdipa^ca 

oraz pdipasiec wyst^powaiy ze zblizon^ cz^sto^ci^ w grupach infliksymabu i placebo 

(odpowiednio: RR=5,00 [95%CI: 0,24; 103,07], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,02], p=ns; 

NNH42tyg=na; RR=1,68 [95%CI: 0,22; 12,59], p=ns; RD=0,004 [95%CI: -0,01; 0,02], p=ns; 
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NNH42 iyg=na oraz RR=2,36 [95%CI: 0,35; 15,84], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03], 

p=ns; NNH42iyg=na). 

Grzybicze zapalenie skory raportowano cz^sciej w grupie placebo niz w grupie 

infliksymabu, jednak wyniki osi^gn^iy istotnosc statystyczn^ jedynie dla parametru RR 

(RR=0,13 [95%CI: 0,02; 0,98], p=0,048; RD=-0,03 [95%CI: -0,12; 0,07], p=ns; 

NNH42 tyg.—na). 

Dla parametru RD dotycz^cego grzybiczego zapalenia skory z powodu duzej 

heterogenicznosci (I2>70%) zastosowano model efektow losowych opieraj^cy siq na 

niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikow. Dla pozostalych 

parametrow nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz s^ spojne 

z wynikami badah. 

Tab. 51. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - zdarzenia niepozqdane o szczegolnym znaczeniu. 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] P RD [95%CI] P 
NNH 
[95%CI] 

Grzybicze 
zapalenie 2 242/244 0,13 [0,02; 0,98] 0,048 -0,03 [-0,12; 0,07]* ns na 
skoiy 

Zapalenie phic 2 242/244 5,00 [0,24; 103,07] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na 

Zakazenie 
wiruscm ospy 
wietrznej i 

2 242/244 1,68 [0,22; 12,59] ns 0,004 [-0,01; 0,02] ns na 

polpasca 

Polpasiec 2 242/244 2,36 [0,35; 15,84] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na 

* wyniki w modelu efektow losowych (ang. random effect model). 
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Rye. 26. .Analiza bezpieczetistwa IPX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane o szczegolnj'm znaczeniu (RR) 
(FX PLA Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Tolaf Events Total Weight M-H,Fixe<l,95%CI M-H, Fixed, 95% Cf 
3.4.1 Grzybicze zapafenie skory 
ACT 1 1 121 8 121 
ACT 2 0 121 0 123 
Subtotal 195%CIJ 242 244 
Total events 1 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.98 (P = 0.05) 

3.4.2 Zapalenie pluc 
ACT 1 2 121 0 121 
ACT 2 0 121 0 123 
Subtotal 195%CI} 242 244 
Total events 2 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.04 (P = 0.30) 

3.4.3 Zakazenie winisem ospy wietrznej i polpasca 
1 121 1 121 
1 121 0 123 

242 244 
2 1 

df= 1 (P= 0.60); l2= 0% 

ACT 1 
ACT 2 
Subtotal (9 5% CIJ 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.27, 
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.61) 

3.4.4 Polpasiec 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotal (9 5% CIJ 
Total events 

121 
121 
242 

Heterogeneity: Chi2= 0.04, df= 1 (P = 0.85); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.88 (P = 0.38) 

100.0% 

100.0% 

0.13 [0.02, 0.98] 
Not estimable 

0.1310.02,0.98] 

100.0% 5.00 [0.24,103.07] 
Not estimable 

100.0% 5.00 [0.24,103.07] 

66.8% 
33.2% 

100.0% 

1.00 [0.06,15.81] 
3.05 [0.13, 74.12] 
1.68 [0.22,12.59] 

0 121 
1 123 

244 
1 

33.5% 
66.5% 

100.0% 

3.00 [0.12, 72.92] 
2.03 [0.19, 22.13] 
2.36 [0.35,15.84] 

0.01 0.1 1 
PLA IPX 

10 100 
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Rye. 27. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - zdarzenia niepoz^dane o szczegolnym znaczeniu (RD). 

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

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

3.4.1 Grzybicze tapalenie skory 
ACT 1 1 121 8 121 49.8% 
ACT 2 0 121 0 123 50.2% 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 1 8 
Heterogeneity: Chia= 14.06, df= 1 (P = 0.0002); l== 93% 
Test for overall street: Z= 2.28 (P= 0.02) 

3.4.2 Zapalenie pluc 
ACT 1 2 121 0 121 
ACT 2 0 121 0 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 2 0 
Heterogeneity: Chi^l.38, df= 1 (P= 0.24); 1== 27% 
Test for overall effect: Z= 1.01 (P = 0.31) 

3.4.3 Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca 
ACT 1 1 121 1 121 
ACT 2 1 121 0 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 2 1 
Heterogeneity: ChP= 0.26, df= 1 (P= 0.61); \'= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.51 (P= 0.61) 

3.4.4 Pofpasiec 
ACT 1 1 121 0 121 
ACT 2 2 121 1 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 3 1 
Heterogeneity: Chi^ 0.00, df= 1 (P= 0.99); l3= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.91 (P= 0.36) 

-0.06 [-0.10.-0.01] 
0.00 [-0.02, 0.02] 

-0.03 [-0.05, -0.00] 

49.8% 
50,2% 

100.0% 

0.02 [-0.01, 0.04] 
0,00 [-0.02, 0,02] 
0.01 [-0.01,0.02] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.00 [-0.02, 0.02] 
0.01 [-0.01,0.03] 
0.001-0.01,0.02] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.01 [-0.01,0.03] 
0.01 [-0.02, 0.04] 
0.01 [-0.01,0.03] 

-0.1 -0,05 
PLA IFX 

0,05 0.1 

6.2.4 Infekcje 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazaia zblizon^ cz^stosc wyst^powania 

infekeji l^cznie w grupach infliksymabu i placebo (RR=1,14 [95%CI: 0,89; 1,46], p=ns; 

RD=0,04 [95%CI: -0,04; 0,13], p=ns; NNH42tyg.=na). 

Infekcje wymagaj^ce leczenia przeciwbakteryjnego wyst^powaly istotnie statystycznie 

cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=1,43 [95%CI: 1,00; 2,05], 

p=0,05; RD=0,07 [95%CI: 0,001; 0,14], p=0,05; NNH42tyg.=14 [95%CI: 7; 760]). 

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz spojne z wynikami badan. 

Tab. 52. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - infekcje. 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] p RD [95%CI] p 
NNH 
[95%CI] 

Infekcje 
Igcznie 

2 242/244 1,14 [0,89; 1,46] ns 0,04 [-0,04; 0,13] ns na 
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Liczba 

badaA 
Ni/Nk RR [95%CI] p RD [95%CI] p 

NNH 

[95% Cl] 

Infekeje 

wymagaj^ce 
leczenia 
przeciw bakter 
yjnego 

2 242/244 1,43 [1,00; 2,05] 0,05 0,07 [0,001; 0,14] 0,05 14 [7; 760] 

Rye. 28. Analizabezpieczelistwa IPX vs PLA - infekeje (RR). 

Study or Subgroup 
IFX PLA Risk Ratio 

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.5.1 fnfekejefqeznie 

53 
33 

121 
121 
242 

47 
29 

121 E2.0% 
123 38.0% 
244 100.0% 

ACT 1 
ACT 2 
Subtotaf {95%Cf} 
Total events 86 76 
Heterogeneity: Chi2= 0.01, df= 1 (P = 0.92); l2= 0% 
Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31) 

3,5.2 infekeje wymagajqce feczenia przeciwbakteryjnego 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotaf (95% Cf} 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.39, 

39 121 25 121 02.7% 
18 121 15 123 37.3% 

242 244 100.0% 
57 40 
df= 1 (P= 0.53); l2= 0% 

Test for overall effect: Z= 1.96 (P = 0.05) 

1.13 [0.83,1.52] 
1.16 [0.75,1.78] 
1.14 [0.89,1.46] 

1.56 [1.01, 2.41] 
1.22 [0.64, 2.31] 
1.43 [1.00,2.05] 

0.5 0.7 1 1.5 2 
PLA IFX 

Rye. 29. Analizabezpieczefistwa IFX vs PLA - infekeje (RD)- 

Study or Subgroup 
(FX PLA Risk Difference 

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 96%Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.5.1 infekeje fgcznie 

53 
33 

121 
121 
242 

ACT 1 
ACT 2 
Subtotaf (95% CfJ 
Total events 86 
Heterogeneity: Chi2= 0.02, df= 1 (P = 0.8 
Test for overall effect: Z= 1.03 (P = 0.30) 

47 
29 

121 49.8% 
123 50.2% 
244 100,0% 

76 
i; la= 0% 

3.5.2 fnfekcje wymagajqce feczenia przeciwbakteryjnego 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotaf {95% Cf) 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 1.65, 

39 121 25 121 49.8% 
18 121 15 123 50.2% 

242 244 100.0% 
57 40 
df= 1 (P= 0.20); l2= 39% 

Test for overall effect: Z= 2.00 (P = 0.05) 

0.05 [-0.07, 0.17] 
0.04 [-0.07, 0.15] 
0.04 [-0.04,0.13] 

0.12 [0.01, 0.23] 
0.03 [-0.06, 0.11] 
0.07 [0.00,0.14] 

■0.2 -0.1 0 0.1 
PLA IFX 

0.2 
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6.2.5 Ci^zkie infekcje 

W badaniach ACT 1 i ACT 2 w grupach infliksymabu 5 mg/kg i placebo nie obserwowano 

ci^zkiego zapalenia pluc, gruzlicy, zapalenie pochwy, zapalenia jelita grubego ani 

zapalenia oplucnej. 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze zarowno ci^zkie infekcje l^cznie, 

jak i poszczegolne ci^zkie infekcje (zakazenia bakteryjne, zakazenia gornych drog 

oddechowych, ropien, zapalenie gardfa, zapalenie blony sluzowej zol^dka i jelit, bol ucha, 

gor^czka, zapalenie wyrostka robaczkowego, zakazenie rany pooperacyjnej, zapalenie 

trzustki oraz zapalenie zatok) wyst^powafy ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach 

infliksymabu i placebo. 

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz spojne z wynikami badan. 

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa 1FX vs PLA - ci^zkie infekcje. 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] P RD [95%CI] P 
NNH 
[95%CI] 

Ci^zkie 

infekcje 2 242/244 0,84 [0,26; 2,70] ns -0,004 [-0,03; 0,02] ns na 
i^cznie 

Zakazenia 
bakteiyjne 

2 242/244 0,33 [0,01; 8,10] ns -0,03 [-0,02; 0,01] ns na 

Zakazenia 
gornych drog 2 242/244 0,33 [0,01; 8,10] ns -0,003 [-0,02; 0,01] ns na 
oddechowych 

Ropien 2 242/244 0,34 [0,04; 3,21] ns -0,01 [-0,02; 0,01] ns na 

Zapalenie 
gardta 

2 242/244 0,33 [0,01; 8,10] ns -0,003 [-0,02; 0,01] ns na 

Zapalenie 
blony sluzowej 2 242/244 3,02 [0,32; 28,87] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na 
zolqdka i jelit 

Bol ucha 2 242/244 3,05 [0,13; 74,12] ns 0,003 [-0,01; 0,02] ns na 

Gorqczka 2 242/244 3,05 [0,13; 74,12] ns 0,003 [-0,01; 0,02] ns na 

Zapalenie 
wyrostka 2 242/244 3,00 [0,12; 72,92] ns 0,003 [-0,01; 0,02] ns na 
robaczkowego 

Zakazenie rany 
pooperacyjnej 

2 242/244 0,33 [0,01; 8,10] ns -0,003 [-0,02; 0,01] ns na 

Zapalenie 
trzustki 

2 242/244 3,00 [0,12; 72,92] ns 0,003 [-0,01; 0,02] ns na 

Zapalenie 
zatok 

2 242/244 0,33 [0,01; 8,10] ns -0,003 [-0,02; 0,01] ns na 
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Rye. 30. Analiza bezpieczetistwa IPX vs PLA - ci^zkie infekeje cz. 1 (RR). 

Study or Subgroup 
[FX 

Events Total 
PLA 

Events Total 
Risk Ratio 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.6.1 Ci^zkie infekeje fgcznie 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotar{95%CfJ 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.75, 

121 
121 
242 

121 
123 
244 

df= 1 (P = 0.39); l2= 0% 

3.6.5 Zapaienie gardta 
ACT 1 0 121 1 
ACT 2 0 121 0 
Subtota[{95%Crj 242 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.67 (P = 0.50) 

3.6.6 Zapaienie bfony sfuzowej zol^dka rjelit 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotal {95%CI} 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.00, 
Test for overall effect: Z= 0.96 (P = 0.34) 

83.4% 
16.6% 

100.0% 

121 
123 
244 

Test for overall effect: Z= 0.30 (P = 0.77) 

3.6.2Zakazenia bakleryjne 
ACT 1 0 121 1 
ACT 2 0 121 0 
Subtotal 195%CIJ 242 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.67 (P = 0.50) 

3.6.3 Zakazenia gornych drog oddechowych 
ACT 1 0 121 1 121 
ACT 2 0 121 0 123 
Subtotal 195%CI} 242 244 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.67 (P = 0.50) 

3.6.4 Ropieii 
ACT 1 0 121 1 121 
ACT 2 0 121 1 123 
Subtotal (95% CIJ 242 244 
Total events 0 2 
Heterogeneity: Chi2= 0.00, df= 1 (P = 0.99); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.95 (P = 0.34) 

100.0% 

100.0% 

100.0% 

100.0% 

50.2% 
49.8% 

100.0% 

121 
123 
244 

100.0% 

100.0% 

1 121 0 121 
1 121 0 123 

242 244 
2 0 

df= 1 (P= 0.99); l2= 0% 

50.2% 
49.8% 

100.0% 

0.60 [0.15, 2.46] 
2.03 [0.19, 22.13] 
0.84 [0.26, 2.70] 

0.33 [0.01, 8.10] 
Not estimable 

0.33 [0.01,8.10] 

0.33 [0.01, 8.10] 
Not estimable 

0.33 [0.01,8.10] 

0.33 [0.01, 8.10] 
0.34 [0.01, 8.24] 
0.34 [0.04, 3.21] 

0.33 [0.01, 8.10] 
Not estimable 

0.33 [0.01,8.10] 

3.00 [0.12, 72.92] 
3.05 [0.13. 74.12] 
3.02 [0.32,28.87] 

0.002 0.1 1 
PLA I FX 

10 500 
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Rye. 31. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - ci^zkie infekeje cz. 1 (RD). 

Study or Subgroup 
IFX 

Events Total 
PLA 

Events Total 
Risk Difference 

Weight IJl-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.6.1 CiQzkie infekeje Igcznie 

121 
121 
242 

ACT 1 3 
ACT 2 2 
Subtotal {95% Cl) 
Total events 5 6 
Heterogeneity: Chi3 = 1.07, df= 1 (P= 0.30); l2= 6% 
Test for overall etrect:Z= 0.30 (P= 0.77) 

121 
123 
244 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

121 
123 
244 

3.6.2 Zakazenia bakteryjne 
ACT! 0 121 1 
ACT 2 0 121 0 
Subtotal {95% Cl) 242 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Chia= 0.39, df= 1 (P= 0.53); 1== 0% 
Test for overall effect: Z= 0.53 (P = 0.56) 

3.6.3 Zakazenia gornych drog oddechowych 
ACT 1 0 121 1 121 
ACT 2 0 121 0 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Chia= 0.39, df= 1 (P= 0.53); Is = 0% 
Test for overall effect: Z= 0.58 (P= 0.56) 

3.6.4 Ropieii 
ACT 1 0 121 1 121 
ACT 2 0 121 1 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 0 2 
Heterogeneity: Chi^ 0.00, df= 1 (P= 0.99); l2= 0% 
Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32) 

3.6.5 Zapaleniegardta 
ACT! 0 121 1 121 
ACT 2 0 121 0 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Chia= 0.39, df= 1 (P = 0.53); Is = 0% 
Test for overall effect: Z= 0.58 (P = 0.56) 

3.6.6 Zapalenie blony sluzov/ej zolqdka ijelit 
ACT 1 1 121 0 121 
ACT 2 1 121 0 123 
Subtotal {95% Cl) 242 244 
Total events 2 0 
Heterogeneity: Chi2= 0.00, df= 1 (P= 1.00); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 1.01 (P= 0.31) 

-0.02 [-0.06, 0.03] 
0.01 [-0.02, 0.04] 

-0.00 [-0.03,0.02] 

49.8% 
50,2% 

100.0% 

-0.01 [-0.03, 0.01] 
0.00 [-0.02, 0,02] 

-0.00 [-0.02,0.01] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.01 [-0.03, 0.01] 
0.00 [-0.02, 0.02] 

-0.00 [-0.02,0.01] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.01 [-0.03, 0.01] 
-0.01 [-0.03, 0.01] 
-0.01 [-0.02,0.01] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.01 [-0.03, 0.01] 
0.00 [-0.02, 0.02] 

-0.00 [-0.02, 0.01] 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

0.01 [-0.01,0.03] 
0.01 [-0.01,0.03] 
0.01 [-0.01,0.02] 

-0.05 -0.025 0 0.025 
PLA IFX 

0.05 
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Rye. 32. Analiza bezpieczefistwa IPX vs PLA - ci^zkie infekeje cz. 2 (RR). 
IFX PLA Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight F.I-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.7.1 Boi ucha 

121 
121 
242 

ACT 1 
ACT 2 
Subtotal (95% Cl} 
Total events 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 0.68 (P = 0.49) 

3.7.2 Gorqczka 
ACT 1 0 121 
ACT 2 1121 
Subtotal (9 5% CIJ 242 
Total events 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 0.68 (P = 0.49) 

3.7.3 Zapafenie wyrostka robaczkowego 
ACT 1 1121 
ACT 2 0 121 
Subtotal {95% CfJ 242 
Total events 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 0.67 (P = 0.50) 

3.7.4Zakazenie rany pooperacyjnej 
ACT 1 0 121 
ACT 2 0 121 
Subtotal {95% Cf} 242 
Total events 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 0.67 (P = 0.50) 

3.7.5 Zapalenie trzustki 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotal {9 5% CIJ 
Total events 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 0.67 (P = 0.50) 

121 
121 
242 

3.7.6 Zapalenie zatok 
ACT 1 0 121 
ACT 2 0 121 
Subtotal {9 5% CIJ 242 
Total events 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 0.67 (P = 0.50) 

121 Not estimable 
123 100.0% 3.05 [0.13, 74.12] 
244 100.0% 3.0510.13,74.12] 

121 Not estimable 
123 100.0% 3.05 [0.13, 74.12] 
244 100.0% 3.05(0.13,74.12] 

121 100.0% 3.00 [0.12, 72.92] 
123 Not estimable 
244 100,0% 3.00 (0.12,72.921 

121 100.0% 
123 
244 100.0% 

0.33 [0.01, 8.10] 
Not estimable 

0.33 10.01,8.10] 

121 100.0% 3.00 [0.12, 72.92] 
123 Not estimable 
244 100.0% 3.00(0.12,72.92] 

121 100.0% 
123 
244 100.0% 

0.33 [0.01, 8.10] 
Not estimable 

0.33 10.01,8.10] 

0.005 0.1 1 
PLA IFX 

10 200 
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Rye. 33. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - ci^zkie infekeje cz. 2 (RD). 

Study or Subgroup 
IFX 

Events Total 
PLA 

Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.7.1 Bol ucha 
ACT 1 0 121 0 121 49.8% 
ACT 2 1 121 0 123 50.2% 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Chia= 0,39, df= 1 (P = 0.53); l2= 0% 
Test for overall etrect:Z= 0.58 (P= 0.56) 

3.7.2 Gor^czka 
ACT 1 0 121 0 121 49.8% 
ACT 2 1 121 0 123 50,2% 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Chia= 0.39, df= 1 (P = 0.53); la= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.53 (P = 0.56) 

3.7.3 Zapalenie wyrostka robaczkowego 
ACT 1 1 121 0 121 49.8% 
ACT 2 0 121 0 123 50.2% 
Subtotal (95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 1 0 
Heterogeneity: ChP= 0.39, clf= 1 (P= 0.53); la= 0% 
Testfor overall effect:Z= 0.58 (P= 0.56) 

3.7.4 Zakazenie rany pooperacyjnej 
ACT 1 0 121 1 121 49.8% 
ACT 2 0 121 0 123 50.2% 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Chia= 0.39, df= 1 (P=0.53): la= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.58 (P= 0.56) 

3.7.5 Zapalenie trzustki 
ACT 1 1 121 0 121 49.8% 
ACT 2 0 121 0 123 50.2% 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Chia= 0.39, df= 1 (P = 0.53): 1== 0% 
Testfor overall effect: Z= 0.58 (P= 0.56) 

3.7.6 Zapalenie zatok 
ACT 1 0 121 1 121 49.8% 
ACT 2 0 121 0 123 50.2% 
Subtotal {95% Cl) 242 244 100.0% 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Chia= 0.39, df= 1 (P= 0.53); la= 0% 
Test for overall eiTect:Z= 0.58 (P= 0.56) 

0.00 [-0.02, 0.02] 
0.01 [-0.01,0,03] 
0.001-0.01,0.02] 

0.00 [-0.02, 0.02] 
0.01 [-0.01,0,03] 
0.00 1-0.01,0.02] 

0.01 [-0.01,0.03] 
0.00 [-0.02, 0.02] 
0.001-0.01,0.02] 

-0.01 [-0.03,0.01] 
0.00 [-0.02, 0.02] 

-0.001-0.02,0.01] 

0.01 [-0.01,0.03] 
0.00 [-0.02, 0.02] 
0.00 [-0.01,0.02] 

-0.01 [-0.03, 0.01] 
0.00 [-0.02, 0.02] 

-0.00 [-0.02,0.01] 

-0.05 -0.025 0 
PLA IFX 

0.025 0.05 

6.2.6 Pozosta^e zdarzenia niepozqdane 

Metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazala zblizon^ cz^stosc wyst^powania 

ostrych reakeji poinfuzyjnych i prawdopodobnych reakeji nadwraziiwosci w grupach 

infliksymabu i placebo (odpowiednio: RR=1,14 [95%CI: 0,67; 1,94], p=ns; RD=0,01 

[95%CI: -0,04; 0,07], p=ns; NNH42tyg.=na oraz RR=1,00 [95%CI: 0,14; 6,98], p=ns; RD=0,00 

[95%CI: -0,02; 0,02], p=ns; NNH42tyg,=na). 
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Nie wykazano istotnej heterogeniczno^ci. Wyniki metaanaliz sp6jne z wynikamibadaA. 

Tab. 54. .Analiza bezpieczetistwa IPX vs PLA - pozostale zdarzenia niepoz^dane. 

Liczba 
badaA 

Ni/Nk RR [95% Cl] p RD [95%CI] p 
NNH 
[95%CI] 

Ostre reakeje 
poinfuzyjne 

2 242/244 1,14 [0,67; 1,94] ns 0,01 [-0,04; 0,07] ns na 

Prawdopodob 
ne reakeje 
nadwrazliwo^c 
i 

2 242/244 1,00 [0,14; 6,98] ns 0,00 [-0,02; 0,02] ns na 

Rye. 34. Analiza bezpieczedstwa IPX vs PLA -pozostale zdarzenia niepoz^dane (RR). 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl Study or Subgroup 
(FX 

Events Total 
PLA 

Events Total Weight 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.8.1 Ostre reakeje poinfuzyjne 
ACT 1 12 121 13 121 56.7% 0.92 [0.44,1.94] 
ACT 2 14 121 10 123 43.3% 1.42 [0.66, 3.08] 
Subfofaf{95%C[) 242 244 100.0% 1.1410.67,1.94] 
Total events 26 23 
Heterogeneity: Chi2 = 0.63, df= 1 (P = 0.43); l2 = 0% 
Test for overall effect: Z= 0.48 (P= 0.63) 

3.8.2 Prawdopodobne reakeje nadwrazliwosci 
ACT 1 2 121 2 121 100.0% 1.00 [0.14, 6.98] 
ACT 2 0 121 0 123 Not estimable 
Subtotal {9 5% Cl} 242 244 100.0% 1.00 [0.14,6.98] 
Total events 2 2 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.00 (P = 1.00) 

¥ 

0.01 0.1 1 
PLA IPX 

10 100 

Rye. 35. Analiza bezpieczedstwa IPX vs PLA - pozostale zdarzenia niepozadane (RD). 

Study or Subgroup 
I FX 

Events Total 
PLA 

Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95%Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.8.1 Ostre reakeje poinfuzyjne 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotal (95% Ci} 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.61 

121 
121 
242 

13 
10 

23 

121 
123 
244 

df= 1 (P= 0.43); l2= 0% 
Test for overall effect: Z= 0.48 (P = 0.63) 

3.8.2 Prawdopodobne reakeje nadwrazfiwoscr 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotal {95% Cf) 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.00, 
Test for overall effect: Z= 0.00 (P = 1.00) 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

2 121 2 121 
0 121 0 123 

242 244 
2 2 

df= 1 (P= I.QO); l2= 0% 

49.8% 
50.2% 

100.0% 

-0.01 [-0.08, 0.07] 
0.03 [-0.04, 0.11] 
0.01 1-0.04,0.071 

0.00 [-0.03, 0.03] 
0.00 [-0.02, 0.02] 
0.00 1-0.02,0.02] 

-0.1 -0.05 0 
PLA IPX 

0.05 0.1 
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6.2.7 Obecnosc przeciwcial 

Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazaia, ze przeciwciaia przeciwj^drowe 

oraz przeciwciaia przeciwko dwuniciowemu DNA wyst^powaly istotnie statystycznie 

czesciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=3,96 [95%CI: 

2,24; 7,00], p<0,00001; RD=0,22 [95%CI: 0,14; 0,29], p<0,00001; NNH42 iyg=4 [95%CI: 3; 

7] oraz RR=16,61 [95%CI: 2,24; 123,06], p=0,006; RD=0,08 [95%CI: 0,04; 0,12], 

p<0,0001; NNH42iyg,= 12 [95%CI: 8; 24]). 

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz spojne z wynikami badan. 

Tab. 55. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - obecnosc przeciwcial 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] P RD [95%CI] P 
NNH 
[95%CI] 

Obecnosc 
przeciwcial 
przeciwjqdrow 

2 242/244 3,96 [2,24; 7,00] <0,00001 0,22 [0,14; 0,29] <0,00001 4 [3; 7] 

ych 

Obecnosc 
przeciwcial 
przeciwko 
dwnniciowera 

2 242/244 
16,61 [2,24; 
123,06] 

0,006 0,08 [0,04; 0,12] <0,0001 
12 [8; 
24] 

u DNA 

Rye. 36. Analiza bezpieczenstwa IFX vs PLA - obecnosc przeciwciat (RR). 

Study or Subgroup 
IFX 

Events Total 
PLA 

Events Total Weight 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 

4.30 {1,99, 9,27] 
3.57 {1.53,8.33] 
3.96 [2.24,7.00] 

3.9.1 Obecnosc przeciwciai przeciwjadrowych 
ACT 1 32 101 7 95 53.7% 
ACT 2 23 88 6 82 46.3% 
Subtotal (95% Ct) 189 177 100.0% 
Total events 55 13 
Heterogeneity; Chia= 0,10. df= 1 (P= 0,75); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 4.75 (P < 0.00001) 

3.9.2 Obecnosc przeciVircial przeciwko dwuniciov/emu DMA 
ACT 1 12 112 0 104 49,8% 23,23 [1.39,387,47] 
ACT 2 5 102 0 93 50.2% 10.04 [0.56,179.11] 
Subtotal (95% CI) 214 197 100.0% 16.61 [2.24,123.06] 
Total events 17 0 
Heterogeneity: Chi^ 0.1 7, df= 1 <P = 0.68); \3= 0% 
Testfor overall effect: Z= 2.75 (P = 0.006) 

.002 0.1 10 50C 
PLA IFX 
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Rye. 37. .^.naliza bezpieczefistwa IPX vs PLA - obecno^ przeciwcial (RD). 

Study or Subgroup 
(FX 

Events Total 
PLA 

Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
3.9.1 Obecnosc przeciwcial przecaviadrov>rych 
ACT 1 
ACT 2 
Subtotaf {95%Cf} 
Total events 
Heterogeneity: Chi2= 0.51 

32 101 7 95 
23 88 6 82 

189 177 
55 13 
df= 1 (P= 0.47); l2= 0% 

£3.6% 
46.4% 

100.0% 

Test for overall effect: Z= 5.67 (P < 0.00001) 

3.9.2 Obecnosc przeciwciaf przeciwkodwuniciowemu DNA 
ACT 1 12 112 0 104 £2.6% 
ACT 2 5 102 0 93 47.4% 
Subtotaf {95% Cf} 214 197 100.0% 
Total events 17 0 
Heterogeneity: Chi2= 2.54, df= 1 (P = 0.11); l2= 61 % 
Test for overall effect: Z= 4.06 (P < 0.0001) 

0.24 [0.14, 0.35] 
0.19 [0.08, 0.30] 
0.2210.14,0.29] 

0.11 [0.05, 0.17] 
0.05 [0.00, 0.09] 
0.08 10.04,0.12] 

-0.5 -0.25 0 
PLA IPX 

0.25 0.5 

6.3 Dodatkowe dowody naukowe 

6.3.1 Indukcja remisji - dodatkowe dowody naukowe 

Badanie Probert 2003 bylo mi^dzynarodowym, wieloo^rodkowym, randomizowanym, 

kontrolowanym badaniem klinicznym, przeprowadzonym metod^ podwdjnie ^lepej 

prdby. Badanie przeprowadzono w 4 o^rodkach w UK i w Niemczech. Celem badaniabyla 

ocena skuteczno^ci i bezpieczefistwa infliksymabu w populacji doroslych chorych ze 

steroidooporn^ umiarkowan^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. 

Do badania wt^czono l^cznie 43 doroslych chorych ze steroidooporn^ umiarkowan^ 

aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, z ^6 pkt w skali ulcerative 

colitis symptom score (UCSS; opis w aneksie 12.4] i ^2 pkt. w skali Barona (ocena zmian 

endoskopowych podczas sigmoidoskopii; opis w aneksie 12.5], z brakiem odpowiedzi na 

standard owe leczenie kortykosteroidami (co najmniej 30 mg prednizolonu lub 

ekwiwalentu przez co najmniej 1 tydzieh]. 

Chorych randomizowano do grup infliksymabu 5 mg/kg (N=23] i placebo (N=20]. 

Infliksymab 5 mg/kg lub placebo podawano w tygodniach 0 i 2. Nast^pnie chorym, 

uktdrych nie obserwowano remisji choroby w 6 tygodniu podawano infliksymab 

w dawce 10 mg/kg (nieza^lepiona faza badania, ocena skuteczno^ci i bezpieczehstwa w 

8 tygodniu]. 

Mediana wieku chorych wf^czonych do badania wynosita 41 lat w grupie infliksymabu 

i 40 lat w grupie placebo, mediana masy ciafa - odpowiednio 66 kg i 72 kg, natomiast 

mediana czasu trwania choroby - odpowiednio 6,3 roku i 4,9 roku. Ponad 60% chorych 

wf^czonych do badania miafo rozlegfe WZJG. Aktywno^ choroby w skali ulcerative colitis 

symptom score (UCSS, opis skali w aneksie 12.4] oceniono na ^rednio 8 pkt w grupie 

infliksymabu i ^rednio 8,5 pktw grupie placebo. 
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Badanie Probert 2003 wedlug klasyfikacji doniesien naukowych bylo badaniem 

eksperymentalnym z randomizacj^ (podtyp IIA). Jakosc badania oceniono na 5 pkt. Zaden 

chory nie zostal wykluczony z badania, ocen^ po trzecim podaniu infliksymabu 

przeprowadzono u 20 chorych (chorzy, u ktorych nie obserwowano remisji choroby po 

dwoch podaniach). 

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyk^ badania Probert 2003 

wykluczonego z cz^sci wlasciwej analizy ze wzgl^du na podanie jedynie 2 dawek 

infliksymabu 5 mg/kg w ramach indukcji remisji. 
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Tab. S6. Charakterystyka dodatkowych dowodow naukowych wlqczonych do opracowania. 

Badanie Metoda badania Liczba osrodkow 
i ich lokalizacja 

Liczebnosc 
populacji 

Czas obserwacji 
(tygodnie) 

Populacja Porownywane 
interwencje, n 

Probert2003 mi^dzynarodowe, 
wieloosrodkowe, 
randomizowane, 
kontrolowane badanie 
kliniczne, 
przeprowadzone metodq 
podwojnie slepej proby 

4 osrodki wUK i 
w Niemczech 

43 6 (0, 6) chorzy >18 r.z. z 
umiarkowanq 
steroidoopornq postaciq 
wrzodziejqcego zapalenie 
jelita grubego 

• IFX 5 mg/kg,* n=23 

• Placebo, n=20 

IFX - infliksymab; * infliksymab 5 mg/kg podawano w tygodniach: 0 i 2, nast^pnie chorym, u ktorych nie obserwowano remisji choroby podawano infliksymab 
wdawce 10 mg/kg w tygodniu 6 (niezaslepiona faza badania). 

Tab. S7. Charakterystyka dodatkowych dowodow naukowych wl^czonych do opracowania - cd. 

Badanie Sponsor 
badania 

Kryteria wlqczenia i wykluczenia Punkty koncowe Proces przypisania 
osob badanych do 
technologii 

Hipoteza Pacjenci, ktorzy nie 
ukonczyli badania 

Schering- Krvt.eria wlaczenia: 
Plough i • wiek>181at; 
BMBF 

• rozpoznane WZJG; 
Competence 
Network • brak odpowiedzi na standardowe 

"Chronic leczenie kortykosteroidami (co 

Inflammator najmniej 30 mgprednizolonulub 

y Bowel ekwiwalentu przez co najmniej 1 

Disease" tydzieh); 

(Germany) • brak koniecznosci pilnego 
przeprowadzenia kolektomii; 

• >6 pktw skali ulcerative colitis 

Pierwszorz^dowe punktv 
koncowe: 

• aktywnosc choroby 
oceniana przy pomocy 
kwestionariusza UCSS* 
w 6 tygodniu badania; 

• aktywnosc choroby w 
badaniu endoskopowym 
(sigmoidoskopia) 
oceniana w skali 
Barona** w 2, 6 i 8 

randomizacja 
blokowa 

H: brak opisu 
(domyslnie 
superiority) 

0% - wszyscy 
randomizowani 
chorzy ukonczyli 6- 
tygodniowq faz^ 
badania (2 podania 
infliksymabu 5 
mg/kg)*** 
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Badanie Sponsor 
badania 

Kiyteria wl^czenia i wykluczenia Punkly koncowe Proces przypisania Hipoteza 
osob badanych do 
technologii 

Pacjenci, ktorzy nie 
ukonczyli badania 

symptom score (UCSS)* i >2 pkt. w 
skali Barona** (ocena zraian 
endoskopowych podczas 
sigraoidoskopii) 

Kiyteria wylduczenia: 

• ostre zaostrzenie WZJG 
prawdopodobnie wyraagajqce 
kolektoraii; 

• kobiety w ciqzy lub planujqce ciqz^ 
podczas badania lub 6 raiesi^cy po 
jego zakonczeniu; 

• stosowanie cyklospoiyny lub 
innego srodka terapeutycznego 
stosowanego w celu redukcji TNF, 
lub stosowanie infliksyraabu w 

ciqgu 3 miesifcy; 

• rozpocz^cie leczenia 6- 

raerkaptopuiynq lub azatiopiynq 
w ciqgu ostatnich 3 raiesuyy (nie 
wykluczono choiych, ktorzy leki te 
stosowali w stalych dawkach przez 
ponad 3 raiesiqce); 

• zakazenia przewodu 
pokannowego; 

• ci^zkie zakazenia (takie jak 
zapalenie wqtroby, zapalenie pluc. 

tygodniu. 

Drugorz^dowe punktv 
koncowe: 

• zraiana aktywnosci 
choroby ocenianej przy 
poraocy 
kwestionariusza UCSS;* 

• zmiana aktywnosci 
choroby ocenianej w 
skali Barona**; 

• jakosc 2ycia; 

• zraiana st^zenia bialka 
C-reaktywnego w 
surowicy; 

• zdarzenia niepozqdane. 
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Badanie Sponsor 
badania 

Kryteria wlqczenia i wykluczenia Punkty koncowe Proces przypisania 
osob badanych do 
technologii 

Hipoteza Pacjenci, ktorzy nie 
ukonczyli badania 

odmiedniczkowe zapaleni nerek, 
zakazenia oportunistyczne) w 
ciqgu ostatnich 3 miesi^cy; 

• dysplazja jelita grubego, nowotwor 
lub choroba Lesniowskiego- 
Crohna (obecnie lub w 
przeszlosci); 

• resekcja jelit (inna niz 
appendektomia) lub obecnosc 
przetoki. 

WZJG - wrzodziejqce zapalenie jelita grubego; TNF - czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor); * opis skali w aneksie 12.4; ** opis skali w aneksie 
12.5; *** 20 chorym, u ktorych nie obserwowano remisji choroby podano infliksymab wdawce 10 mg/kg w tygodniu 6 (niezaslepiona faza badania). 

Tab. 58. Charakterystyka populacji chorych biorqcych udzial w badaniu Probert 2003. 

Badanie Liczba chorych, N 

Probert 2003 

IPX 5 mg/kg 23 

Wiek, lata, 
mediana (IQR) 

41 (35,5-50,5) 

Masa ciala, kg, 
mediana (IQR) 

66(61-78) 

Czas trwania 
choroby, lata, 
mediana (IQR) 

6,3 (3,3-11,8) 

Lewostronne 
WZJG, n (%)/N 

5(21,7) 

Rozlegle WZJG, n 
(%)/N 

14 (60,9) 

Ocena aktywnosci 
choroby w skali 
UCSS, pkt, srednia 
(SD) 

PLA 20 40 (29-43,5) 72 (60-bd) 4,9(2,9-8,0) 3(15,0) 13(65,0) 8,5(2) 

IPX - infliksymab; PLA - placebo; IQR - przedzial mi^dzykwartylowy (ang. interquartile range); UCSS - ulcerative colitis symptom score (opis w aneksie 12.4). 
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W badaniu Probert 2003 wszyscy randomizowani chorzy ukonczyli O-tygodniow^ faz^ 

badania (2 podania infliksymabu 5 mg/kg). 20 chorym, u ktorych nie obserwowano 

remisji choroby w 6 tygodniu podano infliksymab w dawce 10 mg/kg (niezaslepiona faza 

badania). 

Po 6 tygodniach obserwacji nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy w cz^stosci 

wyst^powania remisji choroby (ocena aktywnosci choroby w skali UCSS wynosz^ca <2 

punkty) w grupach infliksymabu i placebo (39% vs 30%, p=0,76). Srednia poprawa oceny 

aktywnosci choroby w skali UCSS wynosila 4 pkt (SD: 3) w obu grupach. Mediana 

poprawy oceny aktywnosci choroby w skali UCSS wynosila 3 w grupie infliksymabu i 2,5 

w grupie placebo (p=0,82). 

Po 6 tygodniach obserwacji nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy w odsetkach 

chorych z ocen^ aktywnosci choroby w badaniu endoskopowym w skali Barona na 

poziomie 0 pkt w grupach infliksymabu i placebo (26% vs 30%, p=0,96). Srednia poprawa 

oceny aktywnosci choroby w skali Barona wynosila 1 pkt (SD: 1) w obu grupach. Poprawa 

oceny aktywnosci choroby w skali Barona wyst^pila u 13 (57%) chorych w grupie 

infliksymabu i 11 (58%) chorych w grupie placebo, natomiast brak zmian - odpowiednio 

u 7 (30%) i 7 (37%). Pogorszenie oceny aktywnosci choroby w skali Barona 

obserwowano u 3 (13%) w grupie infliksymabu. W grupie placebo u 1 chorego wykonano 

kolektomi^. 

Od pocz^tku badania do 6 tygodnia w grupie infliksymabu mediana st^zenia bialka C- 

reaktywnego wzrosla od 6,5 do 10 mg/1, podczas gdy w grupie placebo pozostala bez 

zmian. Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w zmianach st^zenia bialka C- 

reaktywnego w obu grupach (p=0,96). 

Srednia ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza Inflammatory Bowel Disease 

Quastionnoire (IBDQ; opis w aneksie 12.6) wzrosla o 36 pkt (SD: 49) w grupie 

infliksymabu oraz o 25 pkt (SD: 28) w grupie placebo (p=0,22), natomiast srednia 

poprawa jakosci zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza EuroQol wynosila 7 pkt 

(SD: 17) w grupie infliksymabu i 4 pkt (SD: 16) w grupie placebo (p=0,3). 

W grupie infliksymabu obserwowano istotnie statystycznie wi^ksz^ sredni^ redukcj^ 

dawki glukokortykosteroidow niz w grupie placebo (19 mg/d vs 14 mg/d, p=0,037). 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotycz^ce skutecznosci, uzyskane 

w randomizowanej fazie badania dla grup infliksymabu i placebo, w postaci srednich 

i odchyleh standardowych. 

Tab. 59. Analiza skutecznosci w badaniu Probert 2003 - IPX vs PLA. 

Tydzien 0, srednia (SD) Tydzien 6, srednia (SD) Poprawa, srednia (SD) 

IPX, N=23 PLA, N=20 IPX PLA IPX PLA 

Ekwiwalent 
prednizolonu (rag/d) 

32 (11) 28 (7) 13 (12) 14 (10) 19 (15) 14 (12) 
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Tydzien 0, srednia (SD) Tydzien 6, srednia (SD) Poprawa, srednia (SD) 

IPX, N=23 PLA, N=20 IPX PLA IPX PLA 

St^zenie bialka C- 
reaktywnego, mg/dl 

9(9) 12 (10) 9(8) 13 (14) 0 (10) -1 (10) 

Wynik kwestionariusza 
UCSS, pkt 

8(2) 8,5 (2) 5(3) 5(3) 4(3) 4(3) 

Skala Barona, pkt 2 (0,5) 2,4 (0,5) 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) 

Wynik kwestionariusza 
IBDQ, pkt 

127 (40) 114 (29) 163 (40) 139 (43) 36 (49) 25 (28) 

Wynik kwestionariusza 
EuroQol, pkt 

52 (16) 49 (17) 59(19) 54 (23) 7 (17) 4(16) 

IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Quastionnaire. 

W badaniu Probert 2003 ci^zkie zdarzenia niepoz^dane obserwowano u 2 chorych 

zgrupy placebo (powiklania po sepsie i kolektomia z powodu toksycznego zaostrzenia 

i spontanicznej perforacji). Pozostale zdarzenia zostaly ocenione jako o nasileniu 

lagodnym, a cz^stosc ich wyst^powania nie roznda si§ istotnie w grupach infliksymabu 

i placebo. 

Wedhig autorow badania uzyskane wyniki w tym malym randomizowanym badaniu 

klinicznym nie uzasadniaj^ stosowania infliksymabu w populacji chorych ze 

steroidooporn^, umiarkowan^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. 

Uzyskane wyniki wskazywafy na korzysc leczenia infliksymabem, jednak nie uzyskano 

istotnosci statystycznej. 

6.3.2 Dhigofalowa obserwacja badan ACT 1 i ACT 2 

6.3.2.1 Sandborn 2009 

W publikacji Sandborn 200940 przedstawiono f^czne wyniki badan ACT 1 i ACT 2 oraz 

dane z przedfuzonych obserwacji, dotycz^ce kolektomii, hospitalizacji 

i zabiegow/procedur chirurgicznych. 

Chorzy, ktorzy ukohczyli 30-tygodniow^ obserwacja w badaniu ACT 2 oraz w opinii 

badacza mogli odniesc korzysc z kontynuowania leczenia infliksymabem zostali wf^czeni 

do przedfuzonej obserwacji badania ACT 2 i obserwowani do 54 tygodnia. Chorzy, ktorzy 

przerwali badanie ACT 1 i ACT 2 (w tym przedfuzon^ faz§) przed 54 tygodniem zostali 

wf^czeni do badania RESULTS-UC oceniaj^cego bezpieczehstwo leczenia. W odpowiedzi 

na nizsze niz oczekiwano uczestnictwo w badaniu RESULTS-UC oraz w celu optymalizacji 

liczby chorych obserwowanych pod k^tem kolektomii przez 54 tygodnie, protokofy 

badan ACT 1 i ACT 2 zostafy zmienione w styczniu 2006 roku, co skutkowafo 

uwzgl^dnieniem dfugofalowej (do 54 tygodnia) obserwacji chorych, ktorzy przerwali 
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leczenie i nie zostali wl^czeni do badania RESULT-US pod k^tem kolektomii, hospitalizacji 

i stosowania infliksymabu po zakonczeniu badan. Dane dotycz^ce kolektomii, 

hospitalizacji i zabiegow/procedur chirurgicznych w okresie 54 tygodni zostaly zebrane 

ze wszystkich wymienionych zrodel l^cznie. 

W analizie uwzgl^dniono l^cznie 630 sposrod 728 randomizowanych chorych (87%). 

U pozostalych 98 chorych (13%) mediana okresu obserwacji wynosila 6,2 miesi^ca 

(zakres: 0,5-11,7 miesi^ca). 

Kolektomia w ci^gu 54 tygodni po pierwszym podaniu leku zostala wykonana u 36 (17%) 

chorych leczonych placebo i u 28 (12%) chorych leczonych infliksymabem 5 mg/kg 

(p=0,166). W grupie infliksymabu 5 mg/kg obserwowano o 29% nizsze ryzyko kolektomii 

niz w grupie placebo (HR=0,71 [95%CI: 0,43; 1,16]). 

Liczba hospitalizacji zwi^zanych z WZJG na 100 pacjento-lat byla istotnie statystycznie 

mniejsza w grupie infliksymabu 5 mg/kg niz w grupie placebo (21 vs 40, p=0,02). Nie 

obserwowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy liczbami procedur chirurgicznych 

zwi^zanych z WZJG na 100 pacjento-lat w grupach infliksymabu 5 mg/kg i placebo (22 vs 

34, p=0,15). 

Tab. 60. Kolektomia, hospitalizacje i procedury chimrgiczne w ci^gu 54 tygodni obserwacji chorych 
z badania ACT 1 i ACT 2. 

Placebo 

n=244 

IPX 5 rag/kg 

n=242 

Kolektomia, n (%) 

Chorzy z kolektoraiq w ciqgu 54 tyg. 36 (17) 28 (12) 

Hospitalizacje, n (%) 

0 184 (75) 203 (84) 

1 46(19) 31 (13) 

2 9(4) 8(3) 

>2 5(2) 0(0) 

Liczba zdarzen/100 pacjento-lat, n 40 21 

Procedury chimrgiczne, n (%) 

0 197 (81) 207 (86) 

1 34 (14) 28 (12) 

2 8(3) 3(1) 

>2 5(2) 4(2) 

Liczba zdarzen/100 pacjento-lat, n 34 22 
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Zdarzenia niepoz^dane obserwowano u 86% chorych w grupie infliksymabu 5 mg/kg 

i 80% chorych w grupie placebo, natomiast zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce 

przerwanie leczenia - odpowiednio u 6% i 9%. 

Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane wyst^phy u 18% chorych leczonych infliksymabem 

5 mg/kg i 23% chorych leczonych placebo. 

Szczegolowe zestawienie zdarzeh niepoz^danych i wynikow dotycz^cych obecnosci 

przeciwcial: w ci^gu 54 tygodni obserwacji chorych z badania ACT 1 i ACT 2 

przedstawiono w ponizszej tabeli. Zdarzenia niepoz^dane obserwowane w badaniach 

ACT 1 i ACT 2 oraz w przedhizonej fazie badania ACT 2 (54 tygodnie obserwacji) 

porownywalne z obserwowanymi dla innych wskazah infliksymabu. 

Tab. 61. Zdarzenia niepozqdane i obecnosc przeciwcial w badaniach ACT 1 i ACT 2 oraz 
w przedhizonej fazie badania ACT 2 (54 tygodnie obserwacji). 

Placebo IPX 5 mg/kg 

n=244 n=242 

Sredni czas trwania leczenia, tyg. 23 33 

Sredni czas trwania obserwacji, tyg. 32 41 

Zdarzenia niepozqdane Iqcznie, n (%) 196 (80) 208 (86) 

Zdarzenia niepoz^dane powodujqce przerwanie leczenia, n 

C%) 
23 (9) 14(6) 

Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane, n (%) 57(23) 43 (18) 

Zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce u >10% chorych w ktorejkolwiek z grup, n (%) 

Pogorszenie WZJG 61 (25) 36(15) 

B61 brzucha 31(13) 22(9) 

Nudnosci 23 (9) 21(9) 

Zakazenia gornych drog oddechowych 43 (18) 39(16) 

Zapalenie gardla 16(7) 23 (10) 

Zapalenie zatok 12(5) 20(8) 

B61 30(12) 25 (10) 

Zm^czenie 19(8) 21(9) 

Bole stawow 26(11) 40(17) 

Gor^czka 22 (9) 27(11) 

B61 glowy 45(18) 44(18) 

Anemia 25(10) 11(5) 

Zdarzenia niepozqdane o szczegolnym znaczeniu, n (%) 

Grzybicze zapalenie skory 8(3) 2 (0,8) 

Zapalenie pluc 0(0) 4(2) 



JtHealthQuest 

Placebo IPX 5 mg/kg 

n=244 n=242 

Zakazenie wirusem ospy wietrznej i polpasca 1 (0,4) 2 (0,8) 

Potpasiec 1 (0,4) 3(1) 

Infekcje, n (%) 80(33) 94(39) 

Ci^zkie infekcje, n (%) 6(2) 7(3) 

Zakazenia bakteiyjne 1 (0,4) 0(0) 

Zakazenia goraych drog oddechowych 1 (0,4) 0(0) 

Zapalenie phic 0(0) 2(1) 

Gruzlica 0(0) 0(0) 

Ropien 2(1) 0(0) 

Zapalenie gardla 1 (0,4) 0(0) 

Zapalenie blony sluzowej zotqdka i jelit 0(0) 2(1) 

B61 ucha 0(0) 1 (0,4) 

Gorqczka 0(0) 1 (0,4) 

Zapalenie pochwy 0(0) 0(0) 

Zapalenie wyrostka robaczkowego 0(0) 1 (0,4) 

Zapalenie jelita grabego 0(0) 0(0) 

Infekcja 1 (0,4) 0(0) 

Zapalenie trzustki 0(0) 1 (0,4) 

Zapalenie osierdzia 0(0) 0(0) 

Zapalenie oplucnej 0(0) 0(0) 

Odraiedniczkowe zapalenie nerek 0(0) 0(0) 

Zapalenie zatok 1 (0,4) 0(0) 

Pozostafe zdarzenia niepoz^dane, n (%) 

Prawdopodobne reakcje nadwiazliwosci 2(1) 2(1) 

Obecnosc przeciwciat, n (%)/N 

Obecnosc pi"zeciwcial przeciwjqdrowych 7 (4)/195 30 (14)/212 

Obecnosc przeciwciai przeciwko dwuniciowemu DNA 0 (0)/197 23 (11)/214 

We dtug auto row badania u chorych z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywnq postaci^ 

wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego leczonych infliksymabem obserwowano 

mniejsz^ cz^stosc wykonywania kolektomii w ci^gu 54 tygodni obserwacji niz 

u chorych leczonych placebo. 
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6.3.2.2 Reinisch2012 

Badanie Reinisch 201241 bylo dlugofalow^ obserwacj^ chorych bior^cych udzial 

wbadaniach ACT 1 i ACT 2 (opis badan w rozdz. 5.2). Do badania wl^czono chorych 

z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

ktorzy osi^gn^li korzysci kliniczne z leczenia infliksymabem w badaniach ACT 1 i ACT 2 

(chorzy przyjmuj^cy placebo nie zostali wl^czeni do przedhizonej obserwacji). W ramach 

dhigofalowej obserwacji chorzy otrzymywali lek przez okres do 3 dodatkowych lat. 

Chorzy otrzymuj^cy infliksymab w dawkach 5 lub 10 mg/kg w badaniach ACT 1 i ACT 2 

kontynuowali leczenie sam^ dawk^ leku. Mozliwe byfo jednak zmniejszenie dawki z 10 

mg/kg do 5 mg/kg lub zwi^kszenie dawki z 5 mg/kg do 10 mg/kg w przypadku utraty 

odpowiedzi na leczenie. 

Do dhigofalowej obserwacji wf^czono f^cznie 229 sposrod 484 chorych leczonych 

infliksymabem w badaniach ACT 1 i ACT 2. Charakterystyka chorych leczonych 

infliksymabem w ramach dfugofalowej obserwacji byfa zblizona do charakterystyki 

wszystkich chorych randomizowanych do grup infliksymabu w badaniach ACT 1 i ACT 2. 

h^cznie 70 chorych (30,6%) przerwafo leczenie infliksymabem z powodu: zdarzeh 

niepoz^danych (24 chorych, 10,5%), braku skutecznosci (11 chorych, 4,8%), 

koniecznosci wykonania kolektomii (1 chory, 0,4%) lub z innych powodow (34 chorych, 

14,8%). Sposrod 229 chorych leczonych infliksymabem 16 (7,0%) rozpoczynaj^cych 

leczenie dawk^ 5 mg/kg zwi^kszyfo dawk§ do 10 mg/kg, natomiast 22 chorych (9,6%) 

rozpoczynaj^cych leczenie dawk^ 10 mg/kg zredukowafo dawk§ do 5 mg/kg. 

Odsetki chorych z normaln^ lub fagodn^ postaci^ choroby (ocena przez lekarza 

prowadz^cego na 0-1 punkt w ramach skali Mayo) byfy stafe w okresie przedhizonej 

obserwacji: 76,5% w momencie wf^czenia do przedhizonej obserwacji i wahafa si§ od 

90,0 do 94,3% do 152 tygodnia. 

Mediana oceny jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza IBDQ (opis w aneksie 12.6) 

wynosifa 182 punkty w momencie wf^czenia do przedhizonej obserwacji i wahafa si§ od 

192 do 199 punktow do 152 tygodnia. 

Podczas dhigofalowej obserwacji kolektomi^ wykonano u 2 chorych leczonych 

infliksymabem w dawce 10 mg/kg. Profil bezpieczehstwa infliksymabu byf spojny 

z obserwowanym w badaniach ACT i ACT 2. Nie obserwowano nowych, 

niespodziewanych zdarzeh niepoz^danych. 

Wedlug autorow badania diugoterminowe stosowanie infliksymabu w populacji 

chorych z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia 

jelita grubego przez okres do 3 dodatkowych lat jest skuteczne i dobrze 

tolerowane. 
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6.3.3 Porownanie z innymi komparatorami niz placebo 

Badanie UC SUCCESS42 byio wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym 

badaniem klinicznym, przeprowadzonym metod^ podwojnie slepej proby. Badanie 

przeprowadzono w 62 osrodkach. W publikacji z badania nie podano informacji 

0 lokalizacji osrodkow. Celem badania hyia ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii 

skojarzonej infliksymabem i azatiopryn^ (AZA) w porownaniu do monoterapii 

infliksymabem i monoterapii azatiopryn^ w populacji doroslych chorych z umiarkowan^ 

do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. 

Do badania wl^czono l^cznie 239 doroslych chorych z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ 

postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego z brakiem odpowiedzi na standardowe 

leczenie kortykosteroidami lub kortykosteroidami w skojarzeniu z mesalazyn^. 

Chorych randomizowano do grup infliksymabu 5 mg/kg (N=79), azatiopryny (N=80) 

1 terapii skojarzonej infliksymabem i azatiopryny (N=80). Chorzy w grupie infliksymabu 

otrzymywali infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2, 6 i 14 oraz codziennie doustnie 

placebo. Chorzy oporni na leczenie w 8 tygodniu (poprawa oceny aktywnosci choroby 

w skali Mayo bez uwzgl^dniania zmian endoskopowych o <1 pkt) otrzymali takze infuzj^ 

placebo w tygodniach 8 i 10. Chorzy w grupie azatiopryny otrzymywali azatiopryny 

w dawce 2,5 mg/kg na dzieh i infuzje placebo w tygodniach 0, 2 i 6. Chorym, ktorzy 

odpowiedzieli na leczenie azatiopryny w 8 tygodniu podano infuzjy placebo w tygodniu 

14. Chorym, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie azatiopryny w tygodniu 8 (poprawa 

oceny aktywnosci choroby w skali Mayo bez uwzglydniania zmian endoskopowych o <1 

pkt) podano infuzjy infliksymabu w tygodniach 8, 10 i 14 podczas stosowania 

azatiopryny. 

W analizie przedstawiono jedynie ramiona infliksymabu i azatiopryny. Nie analizowano 

leczenia skojarzonego infliksymabem i azatiopryny. 

Sredni wiek chorych w grupach infliksymabu i azatiopryny wynosil odpowiednio 38,5 

roku i 40,7 roku, a kobiety stanowify odpowiednio 46% i 58%. Sredni czas trwania 

choroby w grupie infliksymabu wynosii 6,3 roku, natomiast w grupie azatiopryny - 6,6 

roku. Aktywnosc choroby w skali Mayo (opis skali w aneksie 12.4) oceniono na srednio 

8,1 pkt w grupie infliksymabu i srednio 8,5 pkt w grupie azatiopryny. 10,3% chorych w 

grupie infliksymabu i 10,1% chorych w grupie azatiopryny stosowafo wczesniej leki 

immunomodulujyce. Kortykosteroidy na poczytku badania stosowafo 39,7% i 34,2% 

chorych odpowiednio w grupach infliksymabu i azatiopryny. 

Badanie UC SUCCESS wedfug klasyfikacji doniesieh naukowych byfo badaniem 

eksperymentalnym z randomizacj^ (podtyp IIA). Jakosc badania oceniono na 5 pkt. Opis 

randomizacji i zaslepienia, a takze opis pacjentow, ktorzy wycofali si^ lub zostali 

wykluczeni z badania uznano za wystarczajqcy. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyk^ badania UC SUCCESS 

wykluczonego z cz^sci wlasciwej analizy ze wzgl^du na porownanie z niewlasciwym 

komparatorem. 
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Tab. 62. Charakterystyka dodatkowych dowodow naukowych wtqczonych do opracowania. 

Badanie Metoda badania Liczba osrodkow 
i ich lokalizacja 

Liczebnosc 
populacji 

Czas obserwacji Populacja Porownywane 
interwencje, n 

UC SUCCESS wieloos rodko we, 
random izo wane, 
kontrolowane badanie 
kliniczne, 
przeprowadzone metod^ 
podwojnie slepej proby 

62 osrodki (brak 
danych o 
lokalizacji) 

239 14+2 (0, 2, 6,14,16) chorzy >18 r.z* z 
uraiarkowanq i ci^zk^ 
postaciq wrzodziejqcego 
zapalenie jelita grubego 

• IFX 5 rag/kg,** n=79 

• AZA, n=80 

• IFX 5 rag/kg/AZA,** 
n=80 

IFX - infliksyraab; AZA - azatiopiyna; * po rozpocz^ciu badania wiek zraieniono na >21 lat; ** infliksyraab 5 rag/kg podawano w tygodniach: 0, 2,6 i 14. 

Tab. 63. Charakterystyka dodatkowych dowodow naukowych wtqczonych do opracowania - cd. 

Badanie 

UC 
SUCCESS 

Sponsor 
badania 

Schering- 
Plough 

Kiyteria wkjczenia i wykluczenia 

Kiyteria wlqczenia: 

• wiek >18 lat (po rozpocz^ciu 
badania wiek zraieniono na >21 
lat); 

• uraiarkowane do ci^zkiego WZJG 
wg skali Mayo (odpowiednio 6-8 
pkt i 9-10 pkt);^ 

• WZJ G potwierdzone w badaniu 
endoskopowyra w ci^gu 14 dni 
przed rozpoczf ciera badania; 

• niewystarczajqca odpowiedz na 
leczenie glikokortykosteroidami 
lub glikokoitykosteroidarai w 

Punkty koncowe 

Pierwszorz^dowe punlcty 
koncowe: 

• reraisja choroby pi"zy 
odstawieniu GKS.** 

Drugorz^dowe punkty 
koncowe: 

• czf sciowa odpowiedz 
na leczenie w 8 
tygodniu;t 

• calkowita odpowiedz na 
leczenie w 16 
tygodniu;tt 

Proces przypisania Hipoteza 
osob badanych do 
technologii 

randoraizacja 
centralna 

H: brak opisu 
(domyslnie 
superiority dla 
porownania 
IFX/AZA va IFX 
i IFX/AZA vs 
AZA] 

Pacjenci, ktorzy nie 
ukonczyli badania 

W gmpie IFX, n (%): 

Iqcznie: 14 (18); 

w tyra z powodu ZN: 
7(9) 

W grupie AZA, n (%) 

tqcznie: 27 (34) 

w tyra z powodu ZN: 
11 (14) 
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Badanie Sponsor Kryteria wlqczenia i wykluczenia 
badania 

skojarzeniu z mesalazynq w ciqgu 
ostatnich 12 tygodni; 

• u chorych leczonych 
glikokortykosteroidami: 
stosowanie stalych dawek (co 
najmniej 30 mgprednizolonulub 
ekwiwalentu) przez co najmniej 2 
tygodnie; 

• brak wczesniejszego stosowania 
inhibitorow TNF; 

• brak stosowania azatiopryny przez 
co najmniej 3 miesiqce. 

Kryteria wykluczenia: 

• hospitalizacja z powodu 
rozleglego, ci^zkiego WZJG; 

• przeprowadzony ostatnio zabieg 
chirurgiczny przewodu 
pokarmowego, niedroznosc jelit, 
zw^zenie jelita grubego, 
wczesniejsza resekcja okr^znicy, 
udokumentowana dysplazja jelita 
grubego, przebyta gruzlica lub 
zakazenie ziarniakowe, zakazenie 
oportunistyczne w ciqgu ostatnich 
2 miesi^cy; 

• aktywna infekcja wirusem 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analizakliniczna 

Punkty kohcowe Proces przypisania Hipoteza Pacjenci, ktorzy nie 
osob badanych do ukohczyli badania 
technologii 

• wygojenie sluzowki w 
16 tygodniu; 

• zmiana aktywnosci 
choroby ocenianej w 
skali Mayo w 8 i 16 
tygodniu;* 

• jakosc zycia oceniana 
przy pomocy 
kwestionariuszy IBDQ^: 
i SF-36^^ w 8 i 16 
tygodniu; 

• zdarzenia niepozqdane. 
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Badanie Sponsor 
badania 

Kiyteria wl^czenia i wykluczenia Punkty kohcowe Proces przypisania Hipoteza 
osob badanych do 
technologii 

Pacjenci, ktorzy nie 
ukonczyli badania 

zapalenia wqtroby typu B lub C; 

• infekcja ludzkira wirusera 
niedoboru odpornosci (HIV, ang. 
human immunodeficiency virus); 

• choroby deraielinizacyjne w 

wywiadzie; 

• toczen ruraieniowaty uldadowy; 

• choroba nowotworowa; 

• zastoinowa niewydolnosc serca; 

• przeszczepiony narzqd. 

WZJG - wi"zodziejqce zapalenie jelita grubego; TNF - czynnik raaitwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor); * opis skali w aneksie 12.4; ** ocena aktywnosci 
choroby w skali Mayo wynoszqca <2 punkty, przy ocenie w raraach kazdej z doraen (cz^stosc oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zraiany endoskopowe, 
ocena przez lekarza prowadzqcego) nie przekraczajqcej 1 punktu; f zraniejszenie od wartosci poczqtkowej oceny aktywnosci choroby w skali czfsciowej Mayo 
(ocena 3 doraen, bez uwzgl^dniania zraian endoskopowych) o co najraniej 1 punkt; ft zraniejszenie od wartosci poczqtkowej oceny aktywnosci choroby w skali 
Mayo o co najraniej 3 punkty oraz o co najraniej 30%; 4 opis kwestionariusza w aneksie 12.6; 44 opis kwestionariusza w aneksie 12.8. 

Tab. 64. Charakterystyka populacji chorych biorqcych udzial w badaniu UC SUCCESS. 

Badanie Liczba choiych, N Wiek, lata, 
srednia (SD) 

Kobiety, n (%) Czas trwania 
choroby, lata, 
srednia (SD) 

Wczesniejsze 
stosowanie lekow 
iraraunoraodu hi jq 
cych, n (%) 

Stosowanie 
kortykosteroidow 
na poczqtku 
badania, n (%) 

Ocena aktywnosci 
choroby w skali 
Mayo,* pkt, srednia 
(SD) 

UC SUCCESS 

IFX 5 rag/kg 78 38,5 (12,7) 36 (46) 6,3 (6,5) 8 (10,3) 31 (39,7) 8,1 (1,4) 

AZA 79 40,7 (13,2) 46 (58) 6,6 (7,8) 8 (10,1) 27 (34,2) 8,5 (1,4) 

IFX - infliksyraab; AZA - azatiopiyna; * opis w aneksie 12.4. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

WbadaniuUC SUCCESS sposrod 239 chorych randomizowanych u 6 chorych nie oceniono 

wynikow dotycz^cych skutecznosci poza wartosci^ ocenian^ na pocz^tku badania, 

natomiast 2 chorych nie otrzymalo badanego leku. Skutecznosc leczenia oceniano zatem 

u 231 chorych {full analysis set; w tym 77 chorych w grupie infliksymabu i 76 chorych 

w grupie azatiopryny), natomiast bezpieczehstwo - u 237 chorych (w tym 78 chorych 

w grupie infliksymabu i 79 chorych w grupie azatiopryny). 26 chorych w grupie 

azatiopryny nie odpowiedzialo na leczenie w tygodniu 8 i otrzymalo terapi§ ratunkow^ 

infliksymabem. 

Remisja choroby (ocena aktywnosci choroby w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy 

ocenie w ramach kazdej z domen nie przekraczaj^cej 1 punktu) przy odstawieniu 

glikokortykosteroidow w 16 tygodniu wyst^powafa ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach 

infliksymabu i azatiopryny (22,1% vs 23,7%, p=0,813). Zblizone wyniki uzyskano takze 

dla analizy, w ktorej u chorych otrzymuj^cych terapi§ ratunkow^ infliksymabem 

uwzgl^dniono wyniki z 8 tygodnia obserwacji. 

Wygojenie sluzowki (ocena aktywnosci choroby w ramach domeny dotycz^cej zmian 

endoskopowych na 0 lub 1 punkt) w 16 tygodniu wyst^powafo istotnie statystycznie 

cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie azatiopryny (54,6% vs 36,8%, p=0,028). 

Stosowanie infliksymabu zwi^zane bylo z istotnie statystycznie cz^stszym 

wyst^powaniem cz^sciowej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie od wartosci 

pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali cz^sciowej Mayo [ocena 3 domen, bez 

uwzgl^dniania zmian endoskopowych] o co najmniej 1 punkt) w 8 tygodniu (indukcja 

remisji) niz stosowanie azatiopryny (88,3% vs 65,8%, p=0,002). 

Cafkowita odpowiedz na leczenie (zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej oceny 

aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%) w 16 

tygodniu wyst^powafa istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie 

azatiopryny (68,8% vs 50,0%, p=0,018). 

W ci^gu 16 tygodni ocena aktywnosci choroby w skali Mayo poprawila si§ o 4,27 pkt (SD: 

2,84) w grupie infliksymabu oraz o 3,00 pkt (SD: 3,45) w grupie azatiopryny. Poprawa 

oceny aktywnosci choroby byla istotnie statystycznie wi^ksza w grupie chorych 

leczonych infliksymabem (p=0,013). 

Cz^sciowa ocena aktywnosci w skali Mayo (ocena 3 domen, bez uwzgl^dniania zmian 

endoskopowych) w ci^gu 8 tygodni poprawila si§ o 3,52 pkt (SD: 2,25) w grupie 

infliksymabu oraz o 2,81 pkt (SD: 2,46) w grupie azatiopryny, natomiast w ci^gu 16 

tygodni - odpowiednio o 3,46 pkt (SD: 2,26) oraz o 2,34 pkt (SD: 2,70). 

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w sredniej zmianie oceny jakosci zycia 

przy pomocy kwestionariusza IBDQ ani w sredniej zmianie wyniku dla komponenty 

fizycznej kwestionariusza SF-36 w grupach infliksymabu i azatiopryny (w 8 tygodniu 

odpowiednio: 33,42 pkt vs 37,84 pkt, p=0,539 oraz 3,24 pkt vs 3,45 pkt, p=0,422; w 16 
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tygodniu odpowiednio: 38,55 pkt vs 32,51 pkt, p=0,482 oraz 4,10 pkt vs 4,13 pkt, 

p=0,522). 

Tab. 65. Skutecznosc w badaniu UC SUCCESS w 16 tygodniu (leczenie podtrzymuj^ce). 

AZA IFX 5 rag/kg 

n=76 n=77 

Reraisja choroby w 16 tyg * 23,7% 22,1% 

Wygojenie sluzowki w 16 tyg.** 36,8% 54,6% 

Cz^sciowa odpowiedz na leczenie w 8 tyg.f 88,3% 65,8% 

Calkowita odpowiedz na leczenie w 16 tyg.ff 50,0% 68,8% 

Zraian oceny aktywnosci choroby w skali Mayo do 16 tyg., 
srednia (SD), pkt 

-3,00 (3,45) -4,27 (2,84) 

Zraian oceny cz^sciowej aktywnosci choroby w skali Mayo 
do 8 tyg.,t srednia (SD), pkt 

-2,81 (2,46) -3,52 (2,25) 

Zraian oceny cz^sciowej aktywnosci choroby w skali Mayo 
do 16 tyg.,t srednia (SD), pkt 

-2,34 (2,70) -3,46 (2,26) 

Zraiana oceny jakosci zycia przy poraocy kwestionariusza 
IBDQ do 8 tyg., srednia, pkt/N 

37,84/50 33,42/53 

Zraiana oceny jakosci zycia przy poraocy kwestionariusza 
IBDQ do 16 tyg., srednia, pkt/N 

32,51/53 38,55/58 

Zraiana oceny jakosci zycia przy poraocy koraponenty 
3,45/58 3,24/63 

fizycznej kwestionariusza SF-36 do 8 tyg., srednia, pkt/N 

Zraiana oceny jakosci zycia przy poraocy koraponenty 
4,13/54 4,10/59 

fizycznej kwestionariusza SF-36 do 16 tyg., srednia, pkt/N 

* ocena aktywnosci choroby w skali Mayo wynoszqca <2 punkty, pi"zy ocenie w raraach kazdej z doraen nie 
przekraczajqcej 1 punktu; ** ocena aktywnosci choroby w raraach doraeny dotycz^cej zraian 
endoskopowych na 0 lub 1 punkt; f zraniejszenie od wartosci poczqtkowej oceny aktywnosci choroby 
w skali cz^sciowej Mayo (ocena 3 doraen, bez uwzgl^dniania zraian endoskopowych) o co najraniej 1 punkt; 
ft zraniejszenie od wartosci poczqtkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najraniej 3 punkty 
oraz o co najraniej 30%; t ocena 3 doraen, bez uwzgl^dniania zraian endoskopowych. 

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu dane od 8 do 16 tygodnia zostaiy 

analizowane osobno ze wzgl^du na podanie infliksymabu cz^sci chorych w grupie 

azatiopryny. W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie zdarzen niepoz^danych 

raportowanych w badaniu do 8 tygodnia oraz od 8 do 16 tygodnia. 

Tab. 66. Zdarzenia niepozqdane w badaniu UC SUCCESS do 8 tygodnia (indukcja remisji). 

AZA IFX 5 rag/kg 

n=79 

CO 
t-- n c 

Zdarzenia niepozqdane kjcznie, n (%) 41 (52) 26 (33) 

Zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce przerwanie leczenia, n 
(%) 

6(8) 2(3) 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

AZA IPX 5 mg/kg 

n=79 n=78 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane, n (%) 6(8) 0(0) 

Zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce u >5% chorych w ktorejkolwiek z grup, n (%) 

B61 brzucha 4(5) 3(4) 

B61 gornej cz^sci brzucha 4(5) 0(0) 

Anemia 4(5) 3(4) 

Zm^czenie 4(5) 0(0) 

B61 gtowy 8 (10) 4(5) 

Nudnosci 10(13) 1(1) 

Gorqczka 3(4) 5(6) 

Wymioty 6(8) 0(0) 

Zdarzenia niepoz^dane o szczegolnym znaczeniu, n (%) 

Zdarzenia dotycz^ce w^troby i drog zolciowych 13(16) 3(4) 

Zdarzenia zwiazane z mfuzja 1(1) 0(0) 

Ci^zkie infekcje 1(1) 1(1) 

Tab. 67. Zdarzenia niepoz^dane w badaniu UC SUCCESS od 8 do 16 tygodnia (leczenie 
podtrzymujqce). 

AZA AZA -> IFX/AZA I FX 5 mg/kg 

n=42 n=20 n=74 

Zdarzenia niepoz^dane l^cznie, n (%) 11 (26) 7(35) 22 (30) 

Zdarzenia niepozqdane powodujqce przerwanie 
leczenia, n (%) 

1(2) 3(15) 3(4) 

Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane, n (%) 0(0) 1(5) 4(5) 

Zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce u >5% chorych w ktorejkolwiek z grup, n (%) 

B61 stawow 3(7) 0(0) 2(3) 

Aspergiloza 0(0) 1(5) 0(0) 

Dyskomfort w klatce piersiowej 0(0) 1(5) 0(0) 

Krwotok spojowkowy 0(0) 1(5) 0(0) 

Nadwrazliwosc na lek 0(0) 1(5) 0(0) 

Dusznosc 0(0) 1(5) 0(0) 

Leukopenia 0(0) 1(5) 0(0) 

Zapalenie blony sluzowej nosa i gardla 0(0) 1(5) 1(1) 

Bolesne wyproznianie 0(0) 1(5) 0(0) 

B61 kohczyn 2(5) 0(0) 0(0) 
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Gorqczka 

Wi"zodziejqce zapalenie jelita grubego 

0(0) 

0(0) 

1(5) 

1(5) 

2(3) 

4(5) 

Autorzy badania nie przedstawili osobnych wnioskow dla porownania monoterapii 

infliksymabem z rnonoterapiq azatiopryn^. W badaniu wykazano, ze leczenie 

skojarzone infliksymabem i azatiopryn^ w populacji chorych z umiarkowan^ do 

ci^zkiej postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego nieleczonych wczesniej 

inhibitorami TNF bylo bardziej skuteczne w kontekscie osiqgni^cia remisji choroby 

przy odstawieniu glikokortykosteroidow w 16 tygodniu niz stosowanie 

monoterapii infliksymabem lub azatioprynq. Leczenie skojarzone powodowalo 

istotnie lepsze wygojenie sluzowki niz stosowanie monoterapii azatioprynq. 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

7 Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dzieci 

7.1 Ocena skutecznosci 

Ocen§ skutecznosci stosowania infliksymabu w populacji dzieci i mlodziezy 

z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

oceniano na podstawie wynikow 1 opublikowanego randomizowanego badania 

klinicznego (Hyams 20 1 243). 

Do badania wl^czono 60 chorych, ktorym podano infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2 

i 6 (indukcja remisji; nierandomizowana faza badania). 

Chorzy z odpowiedzi^ na leczenie w 8 tygodniu (N=45) byli randomizowani do grup: 

• infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 8 tygodni (N=22) lub 

• infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni (N=23). 

Skutecznosc w badaniu oceniano w tygodniach: 8 (nierandomizowana faza badania, 

indukcja remisji), 30 i 54 (faza randomizowana, leczenie podtrzymuj^ce). 

W analizie skutecznosci oceniano nast^puj^ce punkty kohcowe: 

• odpowiedz na leczenie; 

• remisja choroby; 

• wygojenie sluzowki; 

• ocena aktywnosci choroby; 

• stosowana dawka glikokortykosteroidow. 

Wyniki uzyskane w badaniu Hyams 2012 zebrano w ponizszej tabeli. 

W badaniu analiz§ przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, 

ang. intention-to-treat). 

Wyniki dla analizowanych punktow kohcowych przedstawiono w tabelach i na 

wykresach/orest plot 

Dla parametrow NNT podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. 

Dla odnalezionego badania nie analizowano czynnikow predykcyjnych remisji choroby. 
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Tab. 68. Analiza skutecznosci w randomizowanej fazie badania Hyams 2012: IFX q8w vs IFX ql2w. 

Badanie, grupa Liczebnosc 
populacji, N 

Reraisja choroby w skali 
PUCAI* w 30 tyg., n (%)/N 

Reraisja choroby w 54 tyg., n 
(%)/N 

Reraisja choroby przy 
odstawieniu GKS w 30 tyg., n 
(%)/N 

Reraisja choroby przy 
odstawieniu GKS w 54 tyg., n 
(%)/N 

Hyams 2012 

IFXqSw 22 8 (40,0)/20 8 (38,1)/21 5 (41,7)/12 5 (38,5)/13 

IFX ql2w 23 4 (19,0)/21 4 (18,2)/22 1 (7,7)/13 0 (0)/13 

IFX - infliksyraab; q8w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 8 tygodni; ql2w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 12 tygodni; PUCAI - Pediatric Ulcer alive Colitis 
Activity Index; GKS - glikokortykosteroidy; * ocena aktywnosci choroby w skali PUCAI wynoszqca <10 punktow (opis skali w aneksie 12.9). 
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7.1.1 Odpowiedz na leczenie 

Odpowiedz na leczenie w badaniu Hyams 2012 zdefiniowano jako zmniejszenie od 

wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 3 punkty 

oraz o co najmniej 30%, z towarzysz^cym zmniejszeniem punktacji dla domeny 

dotycz^cej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla 

tej domeny. 

Indukcia reniisii 

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim chorym 

podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) 

odpowiedz na leczenie obserwowano u 73,3% chorych (44/60). 

Liczba chorych randomizowanych rozni si§ od liczby chorych, ktorzy odpowiedzieli na 

leczenie ze wzgl^du na fakt, ze: 1 chory z odpowiedzi^ na leczenie zostal uznany za nie 

maj^cego odpowiedzi na leczenie z powodu nieskutecznosci leczenia, 1 chory z brakiem 

odpowiedzi na leczenie zostal nieprawidlowo uznany za maj^cego odpowiedz na leczenie, 

1 chory z odpowiedzi^ na leczenie nie zostal randomizowany i zostal wykluczony 

z badania z powodow administracyjnych. 

7.1.2 Remisja choroby 

Remisji choroby ocenian^ w skali Mayo w badaniu Hyams 2012 zdefiniowano jako 

ocena aktywnosci choroby w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy ocenie w ramach 

kazdej z domen (cz^stosc oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany 

endoskopowe, ocena przez lekarza prowadz^cego) nie przekraczaj^cej 1 punktu. 

Remisja choroby ocenian^ w skali PUCAI w badaniu Hyams 2012 zdefiniowano jako 

ocena aktywnosci choroby w skali PUCAI wynosz^ca <10 punktow. 

Indukcia remisii 

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim chorym 

podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) 

remisja choroby ocenian^ w skali Mayo obserwowano u 40% chorych (24/60), natomiast 

remisji choroby ocenian^ w skali PUCAI - u 33,3% chorych (17/51). 

Leczenie podtrzvniuiqce 

Remisja choroby oceniana w skali PUCAI w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, f^cznie 5 podah infliksymabu) wyst^powafa cz^sciej w grupie 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz w grupie infliksymabu podawanego co 12 

tygodni, jednak wyniki nie osi^gn^fy istotnosci statystycznej (odpowiednio: RR=2,10 

[95%CI: 0,75; 5,90], p=ns; RD=0,21 [95%CI: -0,06; 0,48], p=ns; NNTaotyg.^na oraz RR=2,10 

[95%CI: 0,74; 5,93], p=ns; RD=0,20 [95%CI: -0,06; 0,46], p=ns; NNT54tyg.=na). 
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Tab. 69. Analiza skutecznosci I FX q8w vs I FX ql2w - remisja choroby. 

Liczba 
badah 

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

Remisja 
choroby w 
skali PUCAI 
w 30 tyg. 

1 20/21 2,10 [0,75; 5,90] ns 0,21 [-0,06; 0,48] ns na 

Remisja 
choroby w 
skali PUCAI 

1 21/22 2,10 [0,74; 5,93] ns 0,20 [-0,06; 0,46] ns na 

w 54 tyg. 

Rye. 38. Analiza skutecznosci I FX q8w vs I FX ql2w - remisja choroby w skali PUCAI (RR). 

IFXqSw IFXq12w Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 9514 Cl 

21 100.D% 
21 100.0% 

5.1.1 Remisja choroby w skali PUCAI w 30 tyg. 
Hyams 2012 8 20 4 
Subtotal j95% Cl) 20 
Total events 8 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1,41 (P = 0.16) 

5.1.2 Remisja choroby w skali PUCAI v; 54 tyg. 
Hyams 2012 8 21 4 22 100.0% 
Subtotal (95% Cl) 21 22 100.0% 
Total events 8 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.39 (P= 0.16) 

2.10 [0.75, 5.90) 
2.10 [0.76, 5,90] 

2.10 [0.74, 5.93] 
2.10 [0.74, 5.93] 

0.1 0.2 0.5 1 2 
IPX q12w IFXqflw 

10 

Rye. 39. Analiza skutecznosci IFX q8w vs IFX ql2w - remisja choroby w skali PUCAI (RD). 

IFXqSw lFXq12w Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

5.1.1 Remisja choroby w skali PUCAI w 30 tyg. 
Hyams 2012 8 20 4 
Subtotal (95% Cl) 20 
Total events 8 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.51 (P= 0.13) 

5.1.2 Remisja choroby w skali PUCAI w 54 tyg. 
Hyams 2012 8 21 4 
Subtotal (95% Cl) 21 
Total events 8 4 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.48 (P= 0.14) 

21 100.0% 0.21 [-0.06, 0.48] 
21 100.0% 0.21 [-0.06,0.48] 

22 100,0% 
22 100.0% 

0.20 [-0.06, 0.46] 
0.20 [-0.06,0.46] 

-0.5 -0.25 0.25 
IFX q12w IFX q8w 

0.5 
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7.1.3 Remisja choroby przy odstawieniu GKS 

Leczenie podtrzvmu^ce 

Remisja choroby oceniana w skali PUCAI przy odstawieniu glikokortykosteroiddw w 30 

i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 5 podah infliksymabu} 

wyst^powala cz^ciej w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz w grupie 

infliksymabu podawanego co 12 tygodni, jednak wyniki osi^gn^ly istotno^ statystyczn^ 

jedynie dla parametrdw RD (odpowiednio: RR=5,42 [95%CI: 0,73; 39,97], p=ns; RD=0,34 

[95%CI: 0,03; 0,65], p=0,03; NNT30tyg=3 [95%CI: 2; 40] oraz RR=11,00 [95%CI: 0,67; 

180,65], p=ns; RD=0,38 [95%CI: 0,11; 0,66], p=0,006; NNT54tyg=3 [95%CI: 2; 10]). 

Tab. 70. Analiza skutecznosci IPX qBw vs IPX ql2w - remisja choroby w skali PUC.^I przy 
odstawieniu GKS. 

Liczba , r ^ r . NNT 

badan N'/Nk ^ ^ P [95%C.] 

Remisja 
choroby w 
skali PUCAI . 
przy 
odstawieniu 

12/13 5,42 [0,73; 39,97] ns 0,34 [0,03; 0,65] 0,03 3 [2; 40] 

GKS w30 tyg. 

Remisja 
choroby w 
skali PUCAI 
przy 
odstawieniu 

13/13 11,00 [0,67; 180,65] ns 0,38 [0,11; 0,66] 0,006 3 [2; 10] 

GKS w54 tyg. 

Rye. 40. .Analiza skutecznosci IFXqSwvs IFXql2w -remisjachorobywskali PUCAI przy odstawieniu 
GKS (RR). 

[FXq8v/ (FXq12v/ Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cf  
5.2.1 Remisja choroby w skaii PUCAI przy odstav^ieniu GKS w 30 tyg. 
Hyams 2012 5 12 1 13 100.0% 5.42(0.73.39.97]  "B"  
Subtotaf {95%Cf} 12 13 100.0% 5.42 [0.73,39.97] 
Total events 5 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.66 (P = 0.10) 

5.2.2 Remisja choroby w skafi PUCAf przy odstawieniu GKS w 54 tyg. 
Hyams 2012 5 13 
Subtotaf (95% Cf} 13 
Total events 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.68 (P = 0.09) 

0 13 100.0% 11.00(0.67,180.65] 
13 100,0% 11.00 [0.67,180.65] 

0.005 0.1 1 10 
I FX q12w IFXqSw 

200 
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Rye. 41. Analiza skutecznosci I FX q8w vs I FX ql2w - remisja choroby w skali PUCAI przy odstawieniu 
GKS (RD). 

IFXqSw IFXq12v/ Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl  
5.2.1 Remisja choroby w skali PUCAI przy odstawieniu GKS w 30 tyg. 
Hyams 2012 5 12 1 13 100.0% 0.34 [0.03,0.65]   B   
Subtotal [95% Cl) 12 13 100.0% 0.34 [0.03,0.65] 
Total events 5 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.12 (P = 0.03) 

5.2.2 Remisja choroby w skali PUCAI prry odstawieniu GKS w 54 tyg. 
Hyams 2012 5 13 0 13 100,0% 0,38 [0.11,0.661  JB"  
Subtotal(95% Cl) 13 13 100.0% 0.38 [0.11,0,66] 
Total events 5 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.75 (P = 0.006) 

 1 1  1 1  
-0.5 -0.25 0 0.25 0.5 

IFX q12w IFXqSw 

7.1.4 Wygojenie sluzowki 

Wygojenie sluzowki w badaniu Hyams 2012 zdefiniowano jako ocen^ aktywnosci 

choroby w ramach domeny dotycz^cej zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt. 

Indukcia remlsil 

W 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim chorym 

podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukeja remisji, 3 podania infliksymabu) 

wygojenie sluzowki obserwowano u 68,3% chorych (41/60). 

7.1.5 Ocena aktywnosci choroby 

W badaniu Hyams 2012 raportowano cz^sciow^ ocen^ aktywnosci choroby w skali Mayo 

zdefiniowan^ jako ocena 3 domen. W publikacji z badania nie podano jednak wartosci 

liczbowych dla obu grup (infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 

tygodni). Dost^pne byly jedynie dane w postaci wykresu. W grupie infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni obserwowano utrzymywanie si^ redukeji oceny w skali Mayo 

uzyskanej w 8 tygodniu, natomiast w grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni - 

wzrost redukeji mediany oceny aktywnosci choroby w skali Mayo uzyskanej w 8 tygodniu 

do poziomu uzyskanego przed zastosowaniem leczenia infliksymabem (patrz ponizszy 

rysunek). 
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Rye. 42. Mediany cz^sciowej ocena aktywnosci choroby w skali Mayo raportowanej w badaniu 
Hyams 2012. 
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'■B Q> 

H i 1 r 
38 42 46 0 2 6 8 54 

i 1 r 
14 18 22 

Week 

Infliximab 5 mg/kg q8w -0- Infliximab 5 mg/kg q12w 

7.1.6 DawkaGKS 

W badaniu Hyams 2012 raportowano dawki glikokortykosteroidow stosowane przez 

chorych w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni. 

W publikacji z badania nie podano jednak wartosci liczbowych dla obu grup, dost^pne 

byiy jedynie dane w postaci wykresu. W grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni 

obserwowano utrzymywanie si^ redukeji dawki glikokortykosteroidow uzyskanej w 8 

tygodniu, natomiast w grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni - wzrost redukeji 

dawki glikokortykosteroidow uzyskanej w 8 tygodniu do poziomu uzyskanego przed 

zastosowaniem leczenia infliksymabem (patrz ponizszy rysunek). 
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Rye. 43. Mediany dawek glikokortykosteroidow raportowane w badaniu Hyams 2012. 
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7.2 Ocena bezpieczenstwa 

Ocen^ bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w populacji dzieci i mlodziezy 

z umiarkowan^ do ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

oceniano na podstawie wynikow 1 opublikowanego randomizowanego badania 

klinicznego (Hyams 2012). 

Do badania wtejezono 60 chorych, ktorym podano infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2 

i 6 (indukeja remisji; nierandomizowana faza badania). Chorzy z odpowiedzi^ na leczenie 

w 8 tygodniu (N=45) byli randomizowani do grup infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 

8 tygodni (N=22) lub infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni (N=23) w ramach 

leczenia podtrzymuj^cego. 

Bezpieczenstwo w badaniu oceniano w 54 tygodniu (najdluzszy mozliwy horyzont 

czasowy obserwacji, uwzgl^dniaj^cy faz^ nierandomizowana i randomizowan^ badania). 

Zestawienie dzialan niepoz^danych wskazanych w Charakterystyce Produktu 

Leczniczego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego 

Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego. Analiza 

problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2015). 

Odnalezione oswiadczenia i komunikaty EMA, FDA i URPL zwi^zane z bezpieczenstwem 

infliksymabu przedstawiono w rozdz. 6.2. 

W analizie bezpieczenstwa oceniano nast^puj^ce punkty koncowe: 

• zdarzenia niepoz^dane; 

• zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce przerwanie leczenia; 

• ci^zkie zdarzenia niepoz^dane; 
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• infekcje; 

• ci^zkie infekcje; 

• reakcje poinfuzyjne; 

• kolektomia; 

• obecnosc przeciwciaf przeciwj^drowych i przeciwko dwuniciowemu DNA. 

Wyniki uzyskane w badaniu Hyams 2012 zebrano w ponizszej tabeli. 

W badaniach analiz§ bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym 

leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat) zdefiniowanej jako populacja 

wszystkich chorych bior^cych udziaf w badaniu. 

Wyniki dla analizowanych punktow koncowych przedstawiono w tabelach i na 

wykresach/orest plot 

Analiz§ odsetkow chorych, ktorzy przerwali leczenie lub badanie przedstawiono w rozdz. 

5.2.5.2. 
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Tab. 71. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Hyams 2012: IFX q8w vs IFX ql2w. 

Badanie, 

grupa 

Liczebnosc 

populacji, N 
Zdarzenia 
niepoz^dane 
kjcznie, n (%) 

Pogorszenie WZJG, 

n (%) 

Ci^zkie zdarzenia 

niepozqdane 
lijcznie, n (%) 

Zdarzenia 
niepozqdane 
powodujqce 
przerwanie 
leczenia, n (%) 

Pogorszenie WZJG 

powodujqce 
pi-zenvanie 
leczenia, n (%) 

Infekcje, n (%) 

Hyams 2012 

IFXqSw 22 22 (100) 8 (36,4) 4 (18,2) 3 (13,6) 1 (4,5) 13 (59,1) 

IFX ql2w 23 23 (100) 15 (65,2) 5 (21,7) 6 (26,1) 6 (26,1) 14 (60,9) 

IFX - infliksyraab; q8w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 8 tygodni; ql2w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 12 tygodni. 

Tab. 72. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Hyams 2012: IFX q8w vs IFX ql2w - cd. 

Badanie, 
grupa 

Liczebnosc 
populacji, N 

Cifzkie 
infekcje, n (%) 

Reakcje 
poinfuzyjne, n (%) 

Kolektoraia, n 
(%) 

Obecnosc przeciwciat Obecnosc przeciwciat przeciwko 
przeciwjqdrowych, n (%)/N dwuniciowerau DNA, n (%)/N 

Hyams 2012 

IFX q8w 22 3 (13,6) 4 (18,2) 1 (4,5) 6 (33,3)/18 2 (10,5)/19 

IFX ql2w 23 3 (13,0) 3 (13,0) 2 (8,7) 3 (15,0)/20 0 (0)/20 

IFX - infliksyraab; q8w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 8 tygodni; ql2w - infliksyraab 5 rag/kg podawany co 12 tygodni; DNA - kwas deoksyiybonukleinowy 
(ang. deoxyribonucleic acid). 
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7.2.1 Zdarzenia niepozqdane 

Zdarzenia niepoz^dane l^cznie wyst^powaty ze zblizon^ cz^sto^ci^ w grupach 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=1,00 [95%CI: 

0,92; 1,09], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNH54tyg =na]. W grupie 

infliksymabu podawanego co 12 tygodni pogorszenie wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego wyst^powafo cz^ciej niz w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni, 

jednak wyniki osi^gn^iy istotno^ statystyczn^ jedynie dla parametru RD (RR=0,56 

[95%CI: 0,30; 1,05], p=ns; RD=-0,29 [95%CI: -0,57; -0,01], p=0,04; NNH54tyg=na). 

Tab. 73. .Analiza bezpieczetistwa IPX q8w vs IPX ql2w - zdarzenia niepozqdane. 

Liczba 
badaA 

Ni/Nk RR [95% Cl] p RD [95% Cl] P 
NNH 
[95%CI] 

ZN J^cznie 1 22/23 1,00 [0,92; 1,09] ns 0,00 [-0,08; 0,08] ns na 

Pogorszenie 
WZJG 

1 22/23 0,56 [0,30; 1,05] ns -0,29 [-0,57; -0,01] 0,04 na 

Rye. 44. Analiza bezpieczedstwa IPX q8w vs IPX ql2w - zdarzenia niepozqdane (RR). 
IFXq8v/ IFXq12w Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight F.I-H, Fixed. 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
6.1.1 ZN iqcznie 
Hyams 2012 22 
Subtotaf{95%CfJ 
Total events 22 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect; Z= 0.00 (P 

6.1.2 Pogorszenie WZJG 
Hyams 2012 8 
Subtotaf{95%CfJ 
Total events 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.82 (P 

 1 1  1 h 
0.5 0.7 1 1.5 2 

IFX q12w IFXqSw 

22 
22 

= 1.00) 

22 
22 

23 

23 

15 

15 

23 100.0% 
23 100.0% 

23 100.0% 
23 100.0% 

1.00 [0.92,1.09] 
1.00 [0.92,1.09] 

0.56 [0.30,1.05] 
0.56 [0.30,1.05] 

= 0.07) 
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Rye. 45. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - zdarzenia niepozqdane (RD). 

IFXqBw IFXq12w Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

6.1.1 ZN tqctnie 
Hyams 2012 22 22 23 
Subtotal (95% Cl> 22 
Total events 22 23 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0,00 (P = 1.00) 

6.1.2 Pogorszenie WZJG 
Hyams 2012 8 22 15 
Subtotal (95% Cl) 22 
Total events 8 15 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.02 (P = 0.04) 

23 100,0% 
23 100.0% 

0.00 [-0.08, 0.08] 
0.00 [-0.08,0,08] 

23 100,0% -0.291-0.57,-0.01] 
23 100.0% -0.29 [-0.57,-0.01] 

-0.5 

tt 

-0.25 0.25 
IFX q12w IFXqOw 

0.5 

7.2.2 Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

Cz^stosc wyst^powania ci^zkich zdarzen niepoz^danych byla zblizona w grupach 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=0,84 [95%CI: 

0,26; 2,72], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,27; 0,20], p=ns; NNH54tyg.=na). 

Tab. 74. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - ci^zkie zdarzenia niepozqdane. 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] p RD [95%CI] P 
NNH 
[95%CI] 

Cifzkie ZN 1 22/23 0,84 [0,26; 2,72] ns -0,04 [-0,27; 0,20] ns na 

Rye. 46. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - ci^zkie zdarzenia niepozqdane (RR). 
IFX q8w IFX ql 2w Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% Cl H-H, Fixed, 95% Cl 
6.2.1 Ci§ikieZN lacznie 
Hyams 2012 4 22 5 
Subtotal (95% Cl) 22 
Total events 4 5 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.30 (P = 0.77) 

23 100,0% 0.84 [0.26, 2.72) 
23 100.0% 0.84 [0.26,2,72] 

0.05 0.2 1 5 
IFX q12w IFXqaw 

20 
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Rye. 47..Analiza bezpieczefistwa IPX qBwvs IPX ql2w- ci^zkie zdarzenia niepozadane (RD) 

IFXq8v/ IFXq12v/ Risk Ditference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

6.2.1 Ci^zkieZHiacznie 
Hyams 2012 4 22 
Subtotaf{95%CfJ 22 
Total events 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 0.30 (P = 0.76) 

23 100.0% -0.04 [-0.27, 0.20] 
23 10 0.0% -0.04 [-0.27,0.20] 

-0.5 -0.25 0 0.25 
IFX q12w IFXqSw 

0.5 

7.2.3 Zdarzenia niepozadane powoduj<|ce przerwanie leczenia 

Zdarzenia niepozadane powoduj^ce przerwanie leczenia wyst^powaly ze zblizon^ 

cz^sto^ci^ w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni 

(RR=0,52 [95%CI: 0,15; 1,84], p=ns; RD=-0,12 [95%CI: -0,35; 0,11], p=ns; NNH54tyg=na). 

W grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni pogorszenie wrzodziej^cego zapalenia 

jelita grubego powoduj^ce przerwanie leczenia wyst^powafo cz^^ciej niz w grupie 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni, jednak wyniki osi^gn^ly istotno^ statystyczn^ 

jedynie dla parametru RD (RR=0,17 [95%CI: 0,02; 1,33], p=ns; RD=-0,22 [95%CI: -0,41; - 

0,02], p=0,03; NNH54tyg.—na]. 

Tab. 75. Analiza bezpieczedstwa IPX q8w vs IPX ql2w - zdarzenia niepozqdane powodujqce 
przerwanie leczenia. 

Liczba 
badaA 

Ni/Nk RR [95% CI] p RD [95% CI] 
NNH 

P [95%CI] 

ZN 
powoduj^ce 
przerwanie 

1 22/23 0,52 [0,15; 1,84] ns -0,12 [-0,35; 0,11] ns na 

leczenia 

Pogorszenie 
WZJG 
powoduj^ce 1 22/23 0,17 [0,02; 1,33] ns -0,22 [-0,41; -0,02] 0,03 na 
przerwanie 
leczenia 
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Rye. 48. Analiza bezpieczenstwa I FX q8w vs I FX ql2w - zdarzenia niepoz^dane powodujqce 
przerwanie leczenia (RR). 

IFXqSw IFX q12w Risk Ratio Risk Ratio 
Stu dy or Su bg rou p Events Iota I Events Tota I W eig bt M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, Cl  
6.3.1 ZM powodujqce prcerwanie leczenia lacznie 
Hyams 2012 3 22 6 23 100.0% 
Subtotal <95% Cl) 22 23 100.0% 
Total events 3 6 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1,01 (P = 0.31) 

6.3.2 Pogorszenie WZJG powodujqce przerwanie leczenia 
Hyams 2012 
Subtotal <95% Cl) 

1 22 
22 

6 23 100,0% 
23 100.0% 

Total events 1 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.68 (P= 0.09) 

0,52 [0,15,1.841 
0.52 [0.15,1,84] 

0.17 [0.02,1.331 
0.17 [0.02,1.33] 

0.01 0.1 10 100 
IFX q12w IFXqSw 

Rye. 49. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce 
przerwanie leczenia (RD). 

IFXqSw IFXq12w Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

6.3.1 ZN powodujqce przerwanie leczenia tacznie 
Hyams 2012 3 22 
Subtotal (95% Cl) 22 
Total events 3 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.06 (P = 0.29) 

6.3.2 Pogorszenie WZJG powodujqce przerwanie leczenia 

23 100.0% -0.12 [-0.35, 0.11] 
23 100.0% -0.12 [-0.35,0.11] 

1 22 
22 

Hyams 2012 
Subtotal (95% Cl) 
Total events 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test Tor overall effect: Z= 2.12 (P = 0.03) 

23 100.0% -0.221-0.41,-0.021 
23 100.0% -0.22 [-0.41,-0.02] 

-o.5 -0:25 oir 
IFX q12w IFXqaw 

0.5 

7.2.4 Infekcje 

Cz^stosc wyst^powania infekeji byla zblizona w grupach infliksymabu podawanego co 8 

tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=0,97 [95%CI: 0,60; 1,57], p=ns; RD=-0,02 

[95%CI: -0,30; 0,27], p=ns; NNH54tyg=na). 

Tab. 76. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - infekcje. 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] p RD [95%CI] P 
NNH 
[95%CI] 

Infekcje 
k)cznie 

1 22/23 0,97 [0,60; 1,57] ns -0,02 [-0,30; 0,27] ns na 
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Rye. 50. Analiza bezpieczetistwa IPX q8w vs IPX ql2w - infekeje (RR) 
[FXq8w (FX q12w Risk. Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 
6.4.1 Infekeje Iqcznie 
Hyams 2012 13 22 
Subtotal (95% Cl} 22 
Total events 13 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.12 (P = 0.90) 

14 

14 

23 100.0% 
23 100.0% 

0.97 [0.60,1.57] 
0.9710.60,1.57] 

0.5 0.7 1 1.5 
I FX q12w IFXqSw 

Rye. 51. Analiza bezpieczefistwa IPX q8wvs IPX ql2w - infekeje (RD) 

IFXqSw IFXq12w Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

6.4.1 Infekeje tqemie 
Hyams 2012 13 22 
Subtotal (9 5% Cl} 22 
Total events 13 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.12 (P = 0.90) 

14 

14 

23 100.0% -0.02 [-0.30, 0.27] 
23 100.0% -0.021-0.30,0.27] 

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2 
IFXq12w IFXqSw 

7.2.5 Ci^zkie infekeje 

Ci^zkie infekeje wyst^powaly ze zblizon^ cz^sto^ci^ w grupach infliksymabu podawanego 

co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=1,05 [95%CI: 0,24; 4,64], p=ns; RD=0,01 

[95%CI: -0,19; 0,20], p=ns; NNH54tyg=na]. 

Tab. 77. .Analiza bezpieczeristwa IFX q8w vs IFX ql2w - ci^zkie infekeje. 

Liczba 
badaA Nx/Nk RR [95% Cl] p RD [95% Cl] P 

NNH 
[95%CI] 

Ci^zkie 
infekeje 1 22/23 1,05 [0,24; 4,64] ns 0,01 [-0,19; 0,20] ns na 
f^cznie 

Rye. 52. Analiza bezpieczellstwa IFX q8wvs IFX ql2w- ci^zkieinfekeje (RR). 
(FXqSw [FXq12v/ Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
6,5.1 Ci^zkie infekeje-fqcznie 
Hyams 2012 3 22 
Subtotaf{95%CfJ 22 
Total events 3 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.06 (P = 0.95) 

23 100.0% 
23 100.0% 

1.05 [0.24, 4.64] 
1.05 [0.24,4.64] 

0.01 0.1 1 10 
IFXq12w IFXqSw 

100 

163/224 



JtHealthQuest 

Rye. 53. Analiza bezpieczenstwa IFX qBw vs IFX ql2w - ci^zkie infekeje (RD). 

IFXqSw IFXq12w Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

6,5.1 Crgikie infekeje fqcznie 
Hvams 2012 3 22 
Subtotal (95% CI) 22 
Total events 3 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0,06 (P= 0.95) 

23 100,0% 0.01 [-0.19,0.201 
23 100.0% 0.011-0.19,0,20] 

-o.2 -0,1 0:1 0:2 
IFXq12w IFXq8w 

7.2.6 Reakcje poinfuzyjne 

Cz^stosc wyst^powania reakeji poinfuzyjnych byla zblizona w grupach infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=1,39 [95%CI: 0,35; 5,53], 

p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,16; 0,26], p=ns; NNH54tyg.=na). 

Tab. 78. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - reakcje poinfuzyjne. 

Liczba 
badan 

Ni/Nk RR [95%CI] p RD [95%CI] P 
NNH 
[95%CI] 

Reakcje 
poinfuzyjne 

1 22/23 1,39 [0,35; 5,53] ns 0,05 [-0,16; 0,26] ns na 

Rye. 54. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - reakcje poinfuzyjne (RR). 
IFXqBw IFXq12w Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
6.6.1 Reakcje poinfuzyjne 
Hvams 2012 4 22 3 23 100,0% 
Subtotal (95% CI> 22 23 100.0% 
Total events 4 3 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0,47 (P= 0.64) 

1,39 [0.35, 5.53] 
1.39 [0.35, 5.53] 

0.01 0.1 1 10 
IFXq12w IFXqSw 

100 

Rye. 55. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - reakcje poinfuzyjne (RD). 

IFXqBw IFXq12w Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% CI 

6.6.1 Reakcje poinfuzyjne 
Hvams 2012 4 22 
Subtotal (95% CI) 22 
Total events 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0,48 (P = 0.63) 

23 100,0% 0,05 [-0.16,0.261 
23 100.0% 0.05[-0.16,0.26] 

-0.2 -0.1 0.1 0.2 
IFXq12w IFXqBw 
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7.2.7 Kolektomia 

Kolektomia wyst^powala ze zblizon^ cz^sto^ci^ w grupach infliksymabu podawanego co 

8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=0,52 [95%CI: 0,05; 5,36], p=ns; RD=-0,04 

[95%CI: -0,19; 0,10], p=ns; NNH54tyg=na]. 

Tab. 79. Analiza bezpieczetistwa IPX q8w vs IPX ql2w - kolektomia. 

Liczba 
badaA 

Ni/Nk RR [95% CI] p RD [95% CI] P 
NNH 
[95%CI] 

Kolektomia 1 22/23 0,52 [0,05; 5,36] ns -0,04 [-0,19; 0,10] ns na 

Rye. 56. Analiza bezpieczetistwa IPX q8wvs IPX ql2w - kolektomia (RR). 
[FXq8v/ [FXq12v/ Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
6.7.1 Kolektomia 
Hyams 2012 1 22 2 23 100.0% 0.52 (0.05. 5.36I   
S u biota i {95% CfJ 22 23 100.0% 0.52 [0.05, 5.36] — 
Total events 1 2 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.55 (P = 0.59) 

I 1   1 1 
I FX q12w I FX q8w 

Rye. 57. Analiza bezpieczetistwa IPX q8w vs IPX ql2w - kolektomia (RD). 

(FXq8w [FXq12v/ Risk Ditference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
6.7.1 Kolektomia 
Hyams 2012 1 22 2 23 100.0% -n04[-niq nin]  ■- 
Subtotal {9 5% CIJ 22 23 100.0% -0.04 [-0.19,0.10] 
Total events 1 2 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.56 (P= 0.57) 

 1 1   1 1  
I FX q12w IFXqSw 

7.2.8 Obecnosc przeciwciat 

Cz^sto^ wyst^powania przeciwciat przeciwj^drowych oraz przeciwciat przeciwko 

dwuniciowemu DNA byta pordwnywalna w grupach infliksymabu podawanego co 8 

tygodni i podawanego co 12 tygodni (odpowiednio: RR=2,22 [95%CI: 0,65; 7,61], p=ns; 

RD=0,18 [95%CI: -0,08; 0,45], p=ns; NNH54tyg=na oraz RR=5,25 [95%CI: 0,27; 102,74], 

p=ns; RD=0,11 [95%CI: -0,05; 0,26], p=ns; NNH54tyg=na). 
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Tab. 80. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - obecnosc przeciwciat. 

Liczba 
badan 

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

1 18/20 2,22 [0,65; 7,61] ns 0,18 [-0,08; 0,45] as na 

Obecnosc 

przeciwciat 
przeciwjqdrow 
ych 

Obecnosc 
pi-zeciwciat 
przeciwko 1 19/20 5,25 [0,27; 102,74] ns 0,11 [-0,05; 0,26] ns na 
dwuniciowera 
uDNA 

Rye. 58. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - obecnosc przeciwcial (RR). 
IFXqSw IFXq12w Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
6.8.1 Obecnosc przeciwciat przeciwjadrovvych 
Hyams 2012 B 18 3 20 100.0% 
Subtotal {95% Cl) 18 20 100.0% 
Total events 6 3 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.20) 

6.8.2 Obecnosc przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA 

2.22 [0.65,7.61] 
2.2210.65,7.611 

Hyams 2012 2 19 
Subtotal {95% Cl) 19 
Total events 2 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.09 (P= 0.27) 

20 100.0% 5.25 [0.27.102.74] 
20 100.0% 5.25 [0.27,102.74] 

0.005 0.1 1 10 
IFX q12w IFX q8w 

200 

Rye. 59. Analiza bezpieczenstwa IFX q8w vs IFX ql2w - obecnosc przeciwciat (RD). 

Study or Subgroup 
IFXqSw 

Events Total 
IFXq12w 

Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
6.8.1 Obecnosc przeciwciat przeciwjadrowych 
Hyams 2012 6 18 3 20 100,0% 
Subtotal {95% Cl) 18 20 100.0% 
Total events 6 3 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1,34 (P = 0.18) 

6.8.2 Obecnosc przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA 
Hyams 2012 2 19 
Subtotal (95% Cl) 19 
Total events 2 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1,30 (P = 0.19) 

0 20 
20 

100,0% 
100.0% 

0.18 [-0.08, 0.45] 
0.18 [-0.08,0.45] 

0.11 [-0.05, 0.26] 
0.11 [-0.05,0.26] 

-0.5 -0,25 0,25 
IFXq12w IFXqSw 

0.5 

166/224 



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

8 Ograniczenia 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych dotycz^cych 

specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, a wi§c porownania: 

• infliksymab w leczeniu podtrzymuj^cym vs brak stosowania infliksymabu 

w leczeniu podtrzymuj^cym w populacji chorych doroslych z ci^zk^ czynn^ 

postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

• infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym vs brak stosowania 

infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym w populacji chorych 

dorosfych z umiarkowan^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego, 

• infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym vs brak stosowania 

infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym w populacji dzieci 

i mlodziezy z ci^zk^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

w analizie uwzgl^dniono wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne 

dotycz^ce stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie podtrzymuj^ce) 

w umiarkowanej do ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

w populacji chorych dorosfych lub dzieci i mlodziezy, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na 

leczenie standardowe. 

Ze wzgl^du na aktualne finansowanie infliksymabu w populacji dorosfych chorych 

z ci^zk^ postaci^ choroby i/lub ci^zkim rzutem [ang. acute exacerbation) wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowifa przedmiotu analizy. 

Ze wzgl^du na brak oddzielnego przedstawienia wynikow randomizowanych badan 

klinicznych w populacji chorych z umiarkowan^ i ci^zk^ postaci^ choroby, w analizie 

przedstawiono jedynie wyniki f^cznie dla populacji chorych z postaci^ umiarkowan^ do 

ci^zkiej (zarowno u chorych dorosfych, jak i u dzieci i mlodziezy), co jest ograniczeniem 

analizy. Tym bardziej nie odnaleziono badan dla postaci ci^zkiej, w ktorej porownano 

przerwanie leczenia infliksymabem po uzyskaniu remisji z kontynuacj^ leczenia 

infliksymabem. 

Maj^c na uwadze precyzyjnie zdefiniowany problem decyzyjny, jako konsekwencja 

wnioskowanego wskazania refundacyjnego, ograniczenie danych bylo zgodne 

z pierwotnymi oczekiwaniami. 

W populacji dzieci i mlodziezy z wrzodziej^cym zapalenie jelita grubego nie odnaleziono 

randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem 

niz infliksymab. W jedynym odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym 

porownywano dwa schematy dawkowania infliksymabu. Brak porownania z placebo lub 

innym komparatorem powoduje, ze wnioskowanie o skutecznosci infliksymabu 

w populacji dzieci i mlodziezy jest ograniczone. Metodyka badania ze wzgl^dow 

etycznych zostafa jednak zaakceptowana przez Committee for Medicinal Products for 

Human Use. 
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Brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych dotycz^cych specyficznie 

analizowanego problemu decyzyjnego stanowi istotne ograniczenie analizy, jednak 

nalezy zaznaczyc, ze badania randomizowane stanowi^ najbardziej wiarygodne zrodlo 

danych klinicznych o skutecznosci analizowanej terapii. Wnioskowanie o skutecznosci 

terapii na podstawie badan z nizszego poziomu wiarygodnosci moze bye obarczone 

bl^dem i nie bylo przedmiotem analizy. 

Ostatecznie do cz^sci wlasciwej analizy dla populacji chorych doroslych wl^czono 

2 randomizowane badania kliniczne ACT 1 i ACT 2 (10 publikacji pelnotekstowych), 

natomiast do cz^sci wlasciwej analizy dla populacji dzieci i mlodziezy - jedno 

randomizowane badanie kliniczne (Hyams 2012; 2 publikacje pelnotekstowe). 

Badania Probert 2003, z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek infliksymabu 5 mg/kg 

w ramach terapii indukcyjnej, nie wl^czono do metaanaliz. W badaniu chorym, u ktorych 

nie obserwowano remisji choroby po 2 podaniach (infliksymabu lub placebo), podawano 

infliksymab w dawce 10 mg/kg w tygodniu 6 (niezaslepiona faza badania). Wyniki 

badania dostarczaj^ jednak dodatkowych dowodow naukowych dotycz^cych stosowania 

infliksymabu w terapii indukcyjnej i zostaly przedstawione w ramach dodatkowych 

dowodow naukowych. W ramach dodatkowych dowodow naukowych przedstawiono 

takze wyniki dla populacji chorych bior^cych udzial w badaniach ACT 1 i ACT 2 dotycz^ce 

kolektomii, hospitalizacji i zabiegow/procedur chirurgicznych w horyzoncie czasowym 

54 tygodnie (badania ACT 1 i ACT 2 lub obserwacja chorych po zakonczeniu badania, 

publikacja Sandborn 2009), wyniki dlugofalowej obserwacji badan ACT 1 i ACT 2 przez 

okres do 3 dodatkowych lat (publikacja Reinisch 2012) oraz wyniki badan 

porownuj^cych stosowanie infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (1 badanie 

randomizowane UC SUCCESS). 

Dla cz^sciowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo oraz analizy dawek 

glikokortykosteroidow stosowanych przez chorych w grupie infliksymabu i placebo 

w badaniach ACT 1 i ACT 2 nie przeprowadzono metaanaliz z powodu braku podanych 

wartosci srednich i odchylen standardowych w publikacji z badan. Mediany cz^sciowej 

aktywnosci choroby w skali Mayo oraz dawek glikokortykosteroidow wraz 

z przedzialami mi^dzykwartylowymi raportowane w tygodniach 0, 2, 6, 8 i 30 w obu 

badaniach oraz w tygodniu 54 w badaniu ACT 1 przedstawiono w ramach tabelarycznego 

zestawienia wynikow dotycz^cych skutecznosci. 

W publikacji z badan ACT 1 i ACT 2 podano jedynie odsetki chorych, u ktorych wyst^pily 

odpowiedz na leczenie lub remisja choroby utrzymuj^ce si^ w tyg. 8 i 30 oraz 8, 30 i 54. 

Do obliczenia liczby chorych przyj^to liczebnosc populacji ITT. 

W badaniu Hyams 2012 chorym podano infliksymab 5 mg/kg w tygodniach 0, 2 i 6 

(indukeja remisji; nierandomizowana faza badania). Chorzy z odpowiedzi^ na leczenie 

w 8 tygodniu byli randomizowani do grup infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 8 

tygodni lub infliksymabu 5 mg/kg podawanego co 12 tygodni w ramach leczenia 

podtrzymuj^cego. Brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych 
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kontrolowanych placebo lub innym komparatorem niz infliksymab w populacji dzieci 

1 mfodziezy stanowi ograniczenie analizy. 

W badaniu Hyams 2012 proces randomizacji w badaniu byf skuteczny - charakterystyka 

wyjsciowa pacjentow w poszczegolnych grupach pod wzgl^dem demograficznym 

iklinicznym dla wi^kszosci ocenianych parametrow byfa zblizona. Jednakze u chorych 

otrzymuj^cych infliksymab co 8 tygodni czas trwania choroby oraz czas trwania objawow 

choroby byfy dfuzsze niz u chorych otrzymuj^cych infliksymab co 12 tygodni 

(odpowiednio: 1,8 roku vs 1,1 roku oraz 5,5 mies. vs 2,0 mies.). 

W badaniu Hyams 2012 nie wszystkie sposrod analizowanych punktow kohcowych byfy 

oceniane w randomizowanej fazie badania, a wi§c dla leczenia podtrzymuj^cego 

infliksymabem. Bezpieczehstwo w badaniu oceniano w 54 tygodniu (najdfuzszy mozliwy 

horyzont czasowy obserwacji, uwzgl^dniaj^cy faz§ nierandomizowan^ i randomizowan^ 

badania). 

W publikacji z badania Hyams 2012 nie podano wartosci liczbowych dla oceny 

aktywnosci choroby i stosowanych dawek glikokortykosteroidow. Dost^pne byfy jedynie 

dane w postaci wykresu. 

Wyniki badania UC SUCCESS powinny bye traktowane z ostroznosci^ ze wzgl^du na 

mozliwosc zastosowania terapii ratuj^cej infliksymabem u chorych w grupie azatiopryny, 

ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 8 tygodniu. 

W niniejszej analizie nie uwzgl^dniono danych oraz badah klinicznych dost^pnych 

jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych, gdyz ze wzgl^du na brak publikacji 

pefnotekstowej, ich wiarygodnosc moze bye obnizona. 

Do przegl^du opracowah wtornych wf^czono opracowania opublikowane w ci^gu 

2 ostatnich lat (2014-2015) z uwagi na fakt, iz b^d^ one stanowic najbardziej aktualne 

zrodfo danych dotycz^cych analizowanej interwencji. 

W odnalezionych opracowaniach wtornych nie odnaleziono dodatkowych 

opublikowanych randomizowanych badah klinicznych spefniaj^cych kryteria wf^czenia 

i wykluczenia, co wskazuje na rzetelnosc przeprowadzonego przegl^du systematycznego. 
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9 Dyskusja 

Do analizy efektywnosci klinicznej wl^czono badania uzyskane w wyniku przegl^du 

systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The 

Cochrane Library oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Korzystano 

z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spelniaj^cych zdefiniowane 

kryteria wi^czenia. Jakosc badan pierwotnych oceniano za pomoc^ skali Jadad. 

Do cz^sci wlasciwej analizy dla populacji chorych doroslych wlqczono 2 randomizowane 

badania kliniczne ACT 1 i ACT 2 (10 publikacji pelnotekstowych), natomiast do cz^sci 

wlasciwej analizy dla populacji dzieci i mlodziezy - jedno randomizowane badanie 

kliniczne (Hyams 2012; 2 publikacje pelnotekstowe). 

Badania wl^czone do przeglqdu systematycznego wedlug klasyfikacji doniesien 

naukowych byly badaniami eksperymentalnymi z randomizacj^ (podtyp IIA). Jakosc 

badan ACT 1 i ACT 2 oceniono na 5 pkt. W publikacji z badan ACT 1 i ACT 2 nie 

umieszczono opisu metody zaslepienia oraz szczegolowego opisu metod randomizacji, 

ale dane te odnaleziono w aneksie do raportu recenzowanego przez NICE w podobnym 

problemie decyzyjnym.44 Jakosc badania Hyams 2012 oceniono na 3 pkt. Krytyczna ocena 

badania wynikala z braku zaslepienia. 

Do badan wl^czonych do cz^sci wlasciwej analizy oceniaj^cych skutecznosc 

i bezpieczenstwo infliksymabu wl^czono l^cznie 728 chorych doroslych (242 chorych 

leczonych infliksymabem 5 mg/kg) oraz 60 dzieci i mlodziezy (60 chorych leczonych 

infliksymabem 5 mg/kg w ramach terapii indukcyjnej w nierandomizowanej fazie 

badania i 22 chorych leczonych infliksymabem 5 mg/kg podawanym co 8 tyg. w ramach 

leczenia podtrzymuj^cego w fazie randomizowanej). 

W badaniach ACT 1 i ACT 2 wykazano, ze stosowanie infliksymabu w leczeniu 

indukcyjnym (3 podania infliksymabu) zwi^zane jest z istotnie statystycznie cz^stszym 

wyst^powaniem odpowiedzi na leczenie (RR=2,02 [95%CI: 1,65; 2,46], p<0,00001), 

remisji choroby (RR=3,54 [95%CI: 2,36; 5,31], p<0,00001) i wygojenia sluzowki (RR=1,89 

[95%CI: 1,54; 2,32], p<0,00001) niz stosowanie placebo. Nie obserwowano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy cz^stosci^ wyst^powania odpowiedzi na leczenie 

w subpopulacjach chorych steroidoopornych i niesteroidoopornych (odpowiednio: 

RR=1,94 [95%CI: 1,36; 2,78], p=0,003; oraz RR=2,05 [95%CI: 1,62; 2,60], p<0,00001). 

Stosowanie infliksymabu zwi^zane bylo takze z istotnie statystycznie wi^kszymi 

odsetkami chorych, ktorzy osi^gn^li klinicznie istotn^ poprawQ jakosci zycia mierzonej 

przy pomocy kwestionariusza IBDQ oraz sumarycznej komponenty fizycznej 

i psychicznej kwestionariusza SF-36 w porownaniu do obserwowanych w grupie placebo 

(IBDQ zmiana >16 pkt: 69,7% vs 49,6%, zmiana >32 pkt: 56,8% vs 32,6%; komponenta 

fizyczna SF-36 zmiana >3 pkt: 62,0% vs 40,6%, zmiana >5 pkt: 51,2% vs 32,4%; 

komponenta psychiczna SF-36 zmiana >3 pkt: 48,8% vs 34,0%, zmiana >5 pkt: 40,9% vs 

29,9%). 
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Metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 dotycz^ca leczenia indukcyjnego 

i podtrzymuj^cego (ocena w 30 tygodniu) wykazala, ze u chorych leczonych 

infliksymabem istotnie statystycznie cz^sciej obserwowano odpowiedz na leczenie 

(RR=1,78 [95%CI: 1,40; 2,26], p<0,00001), odpowiedz na leczenie utrzymuj^c^ si§ w 8 

i30 tygodniu (RR=2,34 [95%CI: 1,75; 3,13], p<0,00001), remisj§ choroby (RR=2,27 

[95%CI: 1,56; 3,30], p<0,0001), remisj^ choroby utrzymuj^c^ si§ w 8 i 30 tygodniu 

(RR=3,56 [95%CI: 1,98; 6,39], p<0,0001), remisj^ choroby przy przerwaniu stosowania 

glikokortykosteroidow (RR=3,05 [95%CI: 1,54; 6,04], p=0,001) oraz wygojenie sluzowki 

(RR=1,76 [95%CI: 1,38; 2,24], p<0,00001). 

Zblizone wyniki uzyskano w badaniu ACT 1 dla oceny leczenia indukcyjnego 

i podtrzymuj^cego w 54 tygodniu (odpowiedz na leczenie: RR=2,29 [95%CI: 1,52; 3,45], 

p<0,0001; odpowiedz na leczenie utrzymuj^ca si^ w 8, 30 i 54 tygodniu: RR=2,76 [95%CI: 

1,69; 4,53], p<0,0001; remisja choroby: RR=2,10 [95%CI: 1,31; 3,36], p=0,002; remisja 

choroby utrzymuj^ca si^ w 8, 30 i 54 tygodniu: RR=3,00 [95%CI: 1,40; 6,41], p=0,005; 

remisja choroby przy przerwaniu stosowania glikokortykosteroidow: RR=2,90 [95%CI: 

1,29; 6,53], p=0,01; wygojenie sluzowki: RR=2,50 [95%CI: 1,63; 3,83], p<0,0001). 

Poprawa jakosci zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza IBDQ (l^czna ocena) od 

pocz^tku badania do 30 tygodnia (badania ACT 1 i ACT 2) i 54 tygodnia (badanie ACT 1) 

byla istotnie statystycznie wi^ksza w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (p<0,001 

zarowno dla 30 tyg., jak i 54 tyg.), jednak w publikacji nie podano danych pierwotnych. 

Profil bezpieczehstwa infliksymabu byf zblizony do placebo. U chorych leczonych 

infliksymabem istotnie statystycznie cz^sciej wyst^powafy jednak infekcje wymagaj^ce 

leczenia przeciwbakteryjnego (RR=1,43 [95%CI: 1,00; 2,05], p=0,05). W grupie placebo 

istotnie statystycznie cz^sciej obserwowano natomiast pogorszenie wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego i anemi§ (odpowiednio: RR=0,57 [95%CI: 0,39; 0,83], p=0,003 

oraz RR=0,40 [95%CI: 0,20; 0,82], p=0,01). Infekcje bakteryjne zostafy uwzgl^dnione 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

W badaniu Sandborn 200940 (obejmuj^cym dane indywidualne chorych z badania ACT 1 

i ACT 2 lub obserwacj^ chorych po zakohczeniu badan) u chorych leczonych 

infliksymabem 5 mg/kg obserwowano mniejsz^ cz^stosc wykonywania kolektomii w 

ci^gu 54 tygodni obserwacji niz u chorych leczonych placebo (12% vs 17%). W grupie 

infliksymabu 5 mg/kg obserwowano o 29% nizsze ryzyko kolektomii niz w grupie 

placebo, jednak wynik nie osi^gn^f istotnosci statystycznej (HR=0,71 [95%CI: 0,43; 

1,16]). Obserwowano jednak istotnie statystycznie mniejsze ryzyko kolektomii w grupie 

infliksymabu f^cznie dla dawek 5 i 10 mg/kg stosowanych w badaniach (HR=0,59 

[95%CI: 0,36; 0,91]). 

Dfugofalowa obserwacja chorych bior^cych udziaf w badaniach ACT 1 i ACT 2 (Reinisch 

201241) wykazafa, ze stosowanie infliksymabu w populacji chorych z umiarkowan^ do 

ci^zkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego przez okres do 3 do- 

dodatkowych lat jest skuteczne i dobrze tolerowane. 
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Wedlug autorow badania Probert 200339 (wykluczonego z metaanaliz z uwagi na 

stosowanie jedynie 2 dawek infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej) uzyskane wyniki 

nie uzasadniaj^ stosowania infliksymabu w populacji chorych ze steroidooporn^, 

umiarkowan^ czynnq postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. Brak wykazanej 

korzysci klinicznej moze jednak wynikac ze zbyt krotkiego stosowania leku (2 podania). 

Zgodnie z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego z dost^pnych danych wynika, ze 

odpowiedz kliniczn^ uzyskuje si^ w ci^gu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech 

dawek. 

Porownanie infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (azatiopryna) w badaniu 

UC SUCCES42 wykazalo zblizon^ cz^stosc remisji choroby oraz istotnie statystycznie 

cz^stsze wyst^powanie wygojenia sluzowki oraz calkowitej odpowiedzi na leczenie 

(zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co 

najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%), a takze istotnie statystycznie wi^ksz^ 

popraw^ oceny aktywnosci choroby w skali Mayo w grupie infliksymabu w 16 tygodniu 

obserwacji. Wyniki badania nalezy jednak traktowac z ostroznosci^ ze wzgl^du na 

mozliwosc otrzymania jednej dawki infliksymabu w 14 tygodniu u chorych w grupie 

azatiopryny, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 8 tygodniu. Wyniki uzyskane w 8 

tygodniu (indukcja remisji) dla cz^sciowej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie od 

wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali cz^sciowej Mayo [ocena 3 

domen, bez uwzgl^dniania zmian endoskopowych] o co najmniej 1 punkt) rowniez 

wykazafy wi^ksz^ skutecznosc infliksymabu w porownaniu do azatiopryny. 

W badaniu Hyams 2012 oceniaj^cym stosowanie infliksymabu podawanego co 8 i 12 

tygodni w ramach leczenia podtrzymuj^cego u dzieci i mlodziezy wykazano, ze remisja 

choroby oceniana w skali PUCAI oraz remisja choroby oceniana w skali PUCAI przy 

odstawieniu glikokortykosteroidow wyst^powafy cz^sciej w grupie chorych leczonych 

infliksymabem podawanym co 8 tygodni, jednak wyniki osi^gn^ly istotnosc statystyczn^ 

jedynie dla parametru RD dotycz^cego remisji choroby ocenianej w skali PUCAI przy 

odstawieniu glikokortykosteroidow (ocena w 30 tyg.: RD=0,34 [95%CI: 0,03; 0,65], 

p=0,03; RD=0,38 [95%CI: 0,11; 0,66], p=0,006). Brak opublikowanych randomizowanych 

badah klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem niz infliksymab 

w populacji dzieci i mlodziezy powoduje, ze wnioskowanie o skutecznosci infliksymabu 

w tej populacji chorych jest ograniczone. Metodyka badania Hyams 2012 ze wzgl^dow 

etycznych zostala jednak zaakceptowana przez Committee for Medicinal Products for 

Human Use, a jego wyniki przyczynily si^ do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego 

infliksymabu o populacji dzieci i mlodziezy z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego.55 

Profil bezpieczehstwa infliksymabu podawanego co 8 i 12 tygodni w ramach leczenia 

podtrzymuj^cego byl zblizony. W grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni 

obserwowano jednak istotnie statystycznie cz^stsze wyst^powanie pogorszenia 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego (RD=-0,29 [95%CI: -0,57; -0,01], p=0,04) oraz 

pogorszenia wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego powoduj^cego przerwanie leczenia 

(RD=-0,22 [95%CI: -0,41; -0,02], p=0,03). Zalecane w Charakterystyce Produktu 
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Leczniczego dawkowanie infliksymabu obejmuje podawanie co 8 tygodni w ramach 

leczenia podtrzymuj^cego. 

Infliksymab jest stosowany od ponad 10 lat w wielu wskazaniach (reumatoidalne 

zapalenie stawow, choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziej^ce zapalenie jelita 

grubego, zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^gosfupa, fuszczycowe zapalenie stawow, 

hiszczyca),56 co powoduje, ze profil bezpieczenstwa leku jest w pefni rozpoznany. 

Wyniki opracowan wtornych s^ spojne z wynikami niniejszej analizy i wykazuj^, ze 

stosowanie infliksymabu jest bardziej skuteczne niz stosowanie placebo zarowno 

w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymuj^cej, w szczegolnosci w kontekscie odpowiedzi na 

leczenie, remisji choroby i wygojenia sluzowki, w analizowanej populacji chorych 

dorosfych. U dzieci i mfodziezy wnioskowanie o skutecznosci infliksymabu w leczeniu 

indukcyjnym i podtrzymuj^cym jest ograniczone z powodu braku opublikowanych 

randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub innym komparatorem 

niz infliksymab.26 W dokumencie FDA wykazano jednak, ze skutecznosc obserwowana 

w populacji dzieci i mfodziezy w badaniu Hyams 2012 jest zblizona do obserwowanej 

w populacji chorych dorosfych (badania ACT 1 i ACT 2), zarowno w terapii indukcyjnej, 

jak i podtrzymuj^cej.25 Wedfug Committee for Medicinal Products for Human Use wyniki 

dotycz^ce skutecznosci infliksymabu w populacji dorosfych chorych z WZJG mog^ bye 

transferowalne na populacji dzieci i mfodziezy.55 

Infliksymab w analizowanym wskazaniu zostaf uwzgl^dniony w wytycznych Polskiego 

Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r.,2 National Institute for Health and Care 

Excellence z 2015 r.,3 European Crohn's and Colitis Organisation z 2012 r.,4 American 

College of Gastroenterology z 2010 r.57 i Canadian Association of Gastroenterology z 2015 

r,58 w tym w wytycznych NICE takze u dzieci i mfodziezy.3 Infliksymab jest 

rekomendowany przez National Institute for Health and Care Excellence3 i Pharmaceutical 

Benefits Advisory Committee5 w leczeniu umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych pacjentow, ktorzy niedostatecznie 

reaguj^ na leczenie standardowe, oraz leczeniu ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego u dzieci i mfodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe. Dodatkowo infliksymab zostaf 

zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland (rekomendacja 

Scottish Medicines Consortium) w populacji dzieci i mfodziezy zgodnej ze wskazaniem 

rejestracyjnym. Ograniczone stosowanie obejmuje stosowanie w ostrym zaostrzeniu 

choroby [ang. acute exacerbation; terapia ratunkowa), jako alternatywa dla 

cyklosporyny.59 

Wnioskowane wydfuzenie stosowania infliksymabu w ramach programu lekowego jest 

zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego1 oraz z rekomendacjami m.in. 

Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,2 National Institute for Health and Care 

Excellence,3 European Crohn's and Colitis Organisation4 i Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee.5 
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10 Wyniki kohcowe 

Ze wzgl^du na brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych dotycz^cych 

specyficznie analizowanego problemu decyzyjnego, a wi^c porownania: 

• infliksymab w leczeniu podtrzymuj^cym vs brak stosowania infliksymabu 

wleczeniu podtrzymuj^cym w populacji chorych doroslych z ci^zk^ czynn^ 

postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

• infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym vs brak stosowania 

infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym w populacji chorych 

doroslych z umiarkowan^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego, 

• infliksymab w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym vs brak stosowania 

infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym w populacji dzieci 

i mlodziezy z ci^zk^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

w szczegolnosci uwzgl^dniaj^cego rozgraniczenie miedzy ci^zk^ i umiarkowan^ postaci^ 

choroby, w analizie uwzgl^dniono wszystkie odnalezione randomizowane badania 

kliniczne dotycz^ce stosowania infliksymabu (indukcja remisji lub leczenie 

podtrzymuj^ce) w umiarkowanej do ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia 

jelita grubego w populacji chorych doroslych lub dzieci i mlodziezy, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, co jest akceptowalnym ograniczeniem 

analizy. 

Ze wzgl^du na aktualne finansowanie infliksymabu w indukcji remisji (3 podania leku) 

w populacji doroslych chorych z ci^zk^ postaci^ choroby i/lub ci^zkim rzutem (ang. acute 

exacerbation) wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowila 

przedmiotu analizy. 

Do dnia 31 sierpnia 2015 r. zidentyfikowano 5 opublikowanych pelnotekstowo 

randomizowanych badan klinicznych oceniaj^cych skutecznosc i bezpieczehstwo 

infliksymabu w populacji doroslych chorych lub dzieci i mlodziezy z umiarkowan^ do 

ci^zkiej czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, po nieskutecznosci 

leczenia standardowego (ACT 1, ACT 2, Probert 2003, UC SUCCES, Hyams 2012). 

Ostatecznie do cz^sci wlasciwej analizy dla populacji chorych doroslych wl^czono 

2 randomizowane badania kliniczne ACT 1 i ACT 2 (10 publikacji pelnotekstowych), 

w ktorych porownywano leczenie indukcyjne i podtrzymuj^ce infliksymabem w populacji 

chorych z umiarkowanq i ci^zk^ postaci^ wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

(l^cznie) ze stosowaniem placebo. Do cz^sci wlasciwej analizy dla populacji dzieci 

i mlodziezy wl^czono jedno randomizowane badanie kliniczne (Hyams 2012; 2 

publikacje pelnotekstowe), w ktorym oceniano leczenie roznymi schematami 

infliksymabu w populacji chorych pediatrycznych z umiarkowan^ i ci^zk^ postaci^ 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. 
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Badania Probert 2003, z uwagi na stosowanie jedynie 2 dawek infliksymabu w ramach 

terapii indukcyjnej, nie wl^czono do metaanaliz. Wyniki badania przedstawiono 

w ramach dodatkowych dowodow naukowych dotycz^cych terapii indukcyjnej. 

W ramach dodatkowych dowodow naukowych przedstawiono takze wyniki dla l^cznej 

populacji chorych bior^cych udzial w badaniach ACT 1 i ACT 2 oraz w przedluzonej 

obserwacji dotycz^ce kolektomii, hospitalizacji i zabiegow/procedur chirurgicznych 

whoryzoncie czasowym 54 tygodnie (publikacja Sandborn 2009; opracowanie danych 

zbadah ACT 1 iACT 2 oraz z obserwacji chorych po zakohczeniu badah 

randomizowanych), wyniki dlugofalowej obserwacji badah ACT 1 i ACT 2 przez okres do 

3 dodatkowych lat (publikacja Reinisch 2012) oraz wyniki badah porownuj^cych 

stosowanie infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (1 badanie randomizowane 

UC SUCCESS). 

Ocena skutecznosci i bezpieczehstwa infliksymabu w populacji dorosfych chorych 

z umiarkowan^ do ci^zkiej czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, po 

nieskutecznosci leczenia standardowego, w porownaniu ze stosowaniem placebo, na 

podstawie 2 randomizowanych badah klinicznych (ACT 1 iACT 2) wykazafa: 

• dla analizy skutecznosci (indukcja remisji): 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze odpowiedz na 

leczenie (zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby 

w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%, 

z towarzysz^cym zmniejszeniem punktacji dla domeny dotycz^cej 

krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla 

tej domeny) oceniana w 8 tygodniu (indukcja remisji, 3 podania 

infliksymabu) wyst^powafa istotnie statystycznie cz^sciej w grupie 

infliksymabu niz w grupie placebo (RR=2,02 [95%CI: 1,65; 2,46], 

p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,25; 0,42], p<0,00001; NNT8tyg.=3 [95%CI: 

3; 4]); 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazafa istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania odpowiedzi na leczenie ocenianej w 8 

tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) w grupie infliksymabu 

niz w grupie placebo zarowno dla subpopulacji chorych steroidoopornych, 

jak i dla subpopulacji chorych niesteroidoopornych (odpowiednio: 

RR=1,94 [95%CI: 1,36; 2,78], p=0,003; RD=0,34 [95%CI: 0,18; 0,50], 

p<0,0001; NNT8tyg.=3 [95%CI: 2; 6] oraz RR=2,05 [95%CI: 1,62; 2,60], 

p<0,00001; RD=0,34 [95%CI: 0,24; 0,43], p<0,00001; NNT8tyg.=3 [95%CI: 

3; 5]); 

o metaanaliza wynikow badah ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze remisja choroby 

(ocena aktywnosci choroby w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy ocenie 

w ramach kazdej z domen nie przekraczaj^cej 1 punktu) oceniana w 8 

tygodniu (indukcja remisji, 3 podania infliksymabu) wyst^powala istotnie 

statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=3,54 
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[95%CI: 2,36; 5,31], p<0,00001; RD=0,26 [95%C1: 0,19; 0,33], p<0,00001; 

NNT8tyg=4 [95%CI: 4; 6]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania wygojenia sluzowki (ocena aktywnosci 

choroby w ramach domeny dotycz^cej zmian endoskopowych na 0 lub 

1 punkt) ocenianego w 8 tygodniu (indukcja remisji, 3 podania 

infliksymabu) w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=1,89 

[95%CI: 1,54; 2,32], p<0,00001; RD=0,29 [95%CI: 0,20; 0,37], p<0,00001; 

NNT8tyg=4 [95%CI: 3; 5]). 

o w wi^kszosci ocenionych domen kwestionariuszy Inflammatory Bowel 

Disease Questionnaire i Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health 

Survey, poprawa jakosci zycia od pocz^tku badania do 8 tygodnia byla 

istotnie statystycznie wi^ksza w grupie chorych leczonych infliksymabem 

5 mg/kg niz w grupie placebo. Nie wykazano roznic w obr^bie ograniczen 

funkcjonowania zwi^zanych ze stanem somatycznym i psychicznym oraz w 

obr^bie sumarycznej komponenty psychicznej w badaniu ACT 1 

(kwestionariusz Medical Outcomes Study 36-ltem Short Form Health 

Survey); 

o stosowanie infliksymabu zwi^zane byfo z istotnie statystycznie wi^kszymi 

odsetkami chorych, ktorzy osi^gn^li klinicznie istotn^ poprawQ jakosci 

zycia mierzonej przy pomocy kwestionariusza Inflammatory Bowel Disease 

Questionnaire oraz sumarycznej komponenty fizycznej i psychicznej 

kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-ltem Short Form Health Survey 

w porownaniu do obserwowanych w grupie placebo [Inflammatory Bowel 

Disease Questionnaire zmiana >16 pkt: 69,7% vs 49,6%, zmiana >32 pkt: 

56,8% vs 32,6%; komponenta fizyczna Medical Outcomes Study 36-ltem 

Short Form Health Survey zmiana >3 pkt: 62,0% vs 40,6%, zmiana >5 pkt: 

51,2% vs 32,4%; komponenta psychiczna Medical Outcomes Study 36-ltem 

Short Form Health Survey zmiana >3 pkt: 48,8% vs 34,0%, zmiana >5 pkt: 

40,9% vs 29,9%). 

• dla analizy skutecznosci (leczenie podtrzymujqce): 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze odpowiedz na 

leczenie (zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby 

w skali Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%, 

z towarzysz^cym zmniejszeniem punktacji dla domeny dotycz^cej 

krwawienia z odbytnicy o co najmniej 1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla 

tej domeny) oceniana w 30 tygodniu (indukcja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, kjcznie 5 podah infliksymabu) wyst^powala istotnie 

statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo (RR=1,78 

[95%CI: 1,40; 2,26], p<0,00001; RD=0,22 [95%CI: 0,13; 0,30], p<0,00001; 

NNT30tyg=5 [95%CI: 4; 8]); 
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o w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz 

w grupie placebo obserwowano odpowiedz na leczenie ocenian^ w 54 

tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 8 podan 

infliksymabu) (RR=2,29 [95%CI: 1,52; 3,45], p<0,0001; RD=0,26 [95%CI: 

0,14; 0,37], p<0,00001; NNT54tyg.=4 [95%CI: 3; 8]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze odpowiedz na 

leczenie utrzymuj^ca si§ zarowno w 8 i 30 tygodniu, jak i w 8, 30 i 54 

tygodniu wyst^powafa istotnie statystycznie cz^sciej w grupie 

infliksymabu niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=2,34 [95%CI: 1,75; 

3,13], p<0,00001; RD=0,26 [95%CI: 0,18; 0,34], p<0,00001; NNT30tyg.=4 

[95%CI: 3; 6] oraz RR=2,76 [95%CI: 1,69; 4,53], p<0,0001; RD=0,25 

[95%CI: 0,14; 0,35], p<0,00001; NNT54tyg.=5 [95%CI: 3; 8]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazafa istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania remisji choroby (ocena aktywnosci 

choroby w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy ocenie w ramach kazdej 

z domen nie przekraczaj^cej 1 punktu) ocenianej w 30 tygodniu (indukcja 

remisji i leczenie podtrzymuj^ce, f^cznie 5 podan infliksymabu) w grupie 

infliksymabu niz w grupie placebo (RR=2,27 [95%CI: 1,56; 3,30], p<0,0001; 

RD=0,17 [95%CI: 0,09; 0,24], p<0,00001; NNT30iyg.=7 [95%CI: 5; 11]); 

o w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz 

w grupie placebo obserwowano remisji choroby ocenian^ w 54 tygodniu 

(indukcja remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 8 podan infliksymabu) 

(RR=2,10 [95%CI: 1,31; 3,36], p=0,002; RD=0,18 [95%CI: 0,07; 0,29], 

p=0,0009; NNT54iyg.=6 [95%CI: 4; 14]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze remisja choroby 

utrzymuj^ca si§ zarowno w 8 i 30 tygodniu, jak i w 8, 30 i 54 tygodniu 

wyst^powala istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz 

w grupie placebo (odpowiednio: RR=3,56 [95%CI: 1,98; 6,39], p<0,0001; 

RD=0,14 [95%CI: 0,08; 0,19], p<0,00001; NNT30tyg.=8 [95%CI: 6; 13] oraz 

RR=3,00 [95%CI: 1,40; 6,41], p=0,005; RD=0,13 [95%CI: 0,05; 0,22], 

p=0,002; NNT54tyg.=8 [95%CI: 5; 21]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania remisji choroby przy przerwaniu 

stosowania glikokortykosteroidow ocenianej w 30 tygodniu (indukcja 

remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 5 podan infliksymabu) w grupie 

infliksymabu niz w grupie placebo (RR=3,05 [95%CI: 1,54; 6,04], p=0,001; 

RD=0,15 [95%CI: 0,06; 0,23], p=0,0005; NNT30tyg.=7 [95%CI: 5; 16]); 

o w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz 

w grupie placebo obserwowano remisji choroby przy przerwaniu 

stosowania glikokortykosteroidow ocenian^ w 54 tygodniu (indukcja 

remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 8 podan infliksymabu) (RR=2,90 
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[95%CI: 1,29; 6,53], p=0,01; RD=0,17 [95%C1: 0,05; 0,29], p=0,006; 

NNT54tyg=6 [95%CI: 4; 21]); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze wygojenie 

sluzowki (ocena aktywnosci choroby w ramach domeny dotycz^cej zmian 

endoskopowych na 0 lub 1 punkt) oceniane w 30 tygodniu (indukcja remisji 

i leczenie podtrzymujqce, l^cznie 5 podan infliksymabu) wyst^powalo 

istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz w grupie placebo 

(RR=1,76 [95%CI: 1,38; 2,24], p<0,00001; RD=0,21 [95%CI: 0,12; 0,29], 

p<0,00001; NNT30tyg.=5 [95%CI: 4; 9]); 

o w badaniu ACT 1 w grupie infliksymabu istotnie statystycznie cz^sciej niz 

w grupie placebo obserwowano wygojenie sluzowki oceniane w 54 

tygodniu (indukcja remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 8 podan 

infliksymabu) (RR=2,50 [95%CI: 1,63; 3,83], p<0,0001; RD=0,27 [95%CI: 

0,16; 0,38], p<0,00001; NNT54iyg=4 [95%CI: 3; 7]). 

o poprawa jakosci zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza 

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (l^czna ocena) od pocz^tku 

badania do 30 tygodnia (badania ACT 1 i ACT 2) i 54 tygodnia (badanie ACT 

1) byla istotnie statystycznie wi^ksza w grupie infliksymabu niz w grupie 

placebo (p<0,001 zarowno dla 30 tyg., jak i 54 tyg.) - brak pierwotnych 

danych w publikacji. 

• dla analizy bezpieczenstwa: 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze zarowno zdarzenia 

niepoz^dane l^cznie, jak i zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce przerwanie 

leczenia wyst^powaly ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu 

i placebo (zdarzenia niepoz^dane l^cznie: RR=1,07 [95%CI: 0,98; 1,16], 

p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,02; 0,12], p=ns; NNH42iyg = na; zdarzenia 

niepoz^dane powoduj^ce przerwanie leczenia: RR=0,44 [95%CI: 0,08; 

2,33], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,12; 0,02], p=ns; NNH42tyg=na); 

o ci^zkie zdarzenia niepoz^dane l^cznie wyst^powaly cz^sciej w grupie 

placebo, jednak wyniki osi^gn^ly istotnosc statystyczn^ jedynie dla 

parametru RD (RR: 0,71 [95%CI: 0,49; 1,03], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,14; 

-0,0002], p=0,049; NNH42 iyg,=na); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze sposrod zdarzen 

niepoz^danych wyst^puj^cych u >10% chorych w ktorejkolwiek z grup ze 

zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu i placebo wyst^powaly: bol 

brzucha, nudnosci, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie gardla, 

zapalenie zatok, bol, wysypka, bole stawow, bol glowy oraz gor^czka; 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala istotnie statystycznie 

wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania pogorszenia wrzodziej^cego zapalenia 

jelita grubego oraz anemii w grupie placebo niz w grupie infliksymabu 

(odpowiednio: RR=0,57 [95%CI: 0,39; 0,83], p=0,003; RD=-0,11 [95%CI: - 

178/224 



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

0,17; -0,04], p=0,002; NNH42iyg=na oraz RR=0,40 [95%CI: 0,20; 0,82], 

p=0,01; RD=-0,06 [95%CI: -0,11; -0,02], p=0,009; NNH42tyg.=na); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze sposrod zdarzen 

niepoz^danych o szczegolnym znaczeniu zapalenie phic, zakazenie 

wirusem ospy wietrznej i polpasca oraz polpasiec wyst^powaty ze zblizon^ 

cz^stosci^ w grupach infliksymabu i placebo (odpowiednio: RR=5,00 

[95%CI: 0,24; 103,07], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,02], p=ns; 

NNH42 tyg.=na; RR=1,68 [95%CI: 0,22; 12,59], p=ns; RD=0,004 [95%CI: - 

0,01; 0,02], p=ns; NNH42iyg.=na oraz RR=2,36 [95%CI: 0,35; 15,84], p=ns; 

RD=0,01 [95%CI: -0,01; 0,03], p=ns; NNH42tyg.=na); 

o grzybicze zapalenie skory raportowano cz^sciej w grupie placebo niz 

wgrupie infliksymabu, jednak wyniki osi^gn^fy istotnosc statystyczn^ 

jedynie dla parametru RR (RR=0,13 [95%CI: 0,02; 0,98], p=0,048; RD=-0,03 

[95%CI: -0,12; 0,07], p=ns; NNH42tyg.=na); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazafa zblizon^ cz^stosc 

wyst^powania infekcji f^cznie w grupach infliksymabu i placebo (RR=1,14 

[95%CI: 0,89; 1,46], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,04; 0,13], p=ns; 

NNH42 tyg.—na); 

o infekcje wymagaj^ce leczenia przeciwbakteryjnego wyst^powaly istotnie 

statystycznie cz^sciej wgrupie infliksymabu niz wgrupie placebo (RR=1,43 

[95%CI: 1,00; 2,05], p=0,05; RD=0,07 [95%CI: 0,001; 0,14], p=0,05; 

NNH42iyg.=14 [95%CI: 7; 760]); 

o w badaniach ACT 1 i ACT 2 w grupach infliksymabu 5 mg/kg i placebo nie 

obserwowano ci^zkiego zapalenia pluc, gruzlicy, zapalenie pochwy, 

zapalenia jelita grubego ani zapalenia oplucnej; 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala, ze zarowno ci^zkie 

infekcje l^cznie, jak i poszczegolne ci^zkie infekcje (zakazenia bakteryjne, 

zakazenia gornych drog oddechowych, ropieh, zapalenie gardla, zapalenie 

blony sluzowej zol^dka i jelit, bol ucha, gor^czka, zapalenie wyrostka 

robaczkowego, zakazenie rany pooperacyjnej, zapalenie trzustki oraz 

zapalenie zatok) wyst^powaly ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach 

infliksymabu i placebo; 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazala zblizon^ cz^stosc 

wyst^powania ostrych reakcji poinfuzyjnych i prawdopodobnych reakcji 

nadwrazliwosci w grupach infliksymabu i placebo (odpowiednio: RR=1,14 

[95%CI: 0,67; 1,94], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,04; 0,07], p=ns; 

NNH42 iyg.=na oraz RR=1,00 [95%CI: 0,14; 6,98], p=ns; RD=0,00 [95%CI: - 

0,02; 0,02], p=ns; NNH42tyg.=na); 

o metaanaliza wynikow badan ACT 1 i ACT 2 wykazafa, ze przeciwciafa 

przeciwj^drowe oraz przeciwciafa przeciwko dwuniciowemu DNA 

wyst^powafy istotnie statystycznie cz^sciej w grupie infliksymabu niz 

wgrupie placebo (odpowiednio: RR=3,96 [95%CI: 2,24; 7,00], p<0,00001; 
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RD=0,22 [95%C1: 0,14; 0,29], p<0,00001; NNH42tyg=4 [95%C1: 3; 7] oraz 

RR=16,61 [95%CI: 2,24; 123,06], p=0,006; RD=0,08 [95%CI: 0,04; 0,12], 

p<0,0001; NNH42tyg,=12 [95%CI: 8; 24]). 

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu w indukcji remisji oraz podawanego 

co 8 tygodni w ramach leczenia podtrzymuj^cego w populacji dzieci i mlodziezy 

z umiarkowan^ do ci^zkiej czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, po 

nieskutecznosci leczenia standardowego, w porownaniu ze stosowaniem infliksymabu 

podawanego co 12 tygodni w ramach leczenia podtrzymuj^cego, na podstawie 

1 randomizowanego badania klinicznego (Hyams 2012) wykazala: 

• dla analizy skutecznosci (indukcja remisji, nierandomizowana faza 

badania): 

o w 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim 

chorym podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 

3 podania infliksymabu) odpowiedz na leczenie (zmniejszenie od wartosci 

pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali Mayo o co najmniej 

3 punkty oraz o co najmniej 30%, z towarzysz^cym zmniejszeniem 

punktacji dla domeny dotycz^cej krwawienia z odbytnicy o co najmniej 

1 punkt lub uzyskanie 0-1 punktu dla tej domeny) obserwowano u 73,3% 

chorych (44/60); 

o w 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim 

chorym podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 

3 podania infliksymabu) remisji choroby ocenian^ w skali Mayo (ocena 

aktywnosci choroby w skali Mayo wynosz^ca <2 punkty, przy ocenie 

w ramach kazdej z domen nie przekraczaj^cej 1 punktu) obserwowano u 

40% chorych (24/60), natomiast remisji choroby ocenian^ w skali 

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (ocena aktywnosci choroby w skali 

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index wynosz^ca <10 punktow) - 

u 33,3% chorych (17/51); 

o w 8 tygodniu nierandomizowanej fazy badania, podczas ktorej wszystkim 

chorym podano infliksymab w tygodniach 0, 2, 6 (indukcja remisji, 

3 podania infliksymabu) wygojenie sluzowki (ocena aktywnosci choroby 

w ramach domeny dotyczqcej zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt) 

obserwowano u 68,3% chorych (41/60); 

• dla analizy skutecznosci (leczenie podtrzymuj^ce, randomizowana faza 

badania): 

o remisja choroby oceniana w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index 

(ocena aktywnosci choroby w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index 

wynosz^ca <10 punktow) w 30 i 54 tygodniu (indukcja remisji i leczenie 

podtrzymuj^ce, f^cznie 5 podah infliksymabu) wyst^powafa cz^sciej 

w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz w grupie infliksymabu 

podawanego co 12 tygodni, jednak wyniki nie osi^gn^fy istotnosci 
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statystycznej (odpowiednio: RR=2,10 [95%CI: 0,75; 5,90], p=ns; RD=0,21 

[95%CI: -0,06; 0,48], p=ns; NNTaotyg.^na oraz RR=2,10 [95%CI: 0,74; 5,93], 

p=ns; RD=0,20 [95%CI: -0,06; 0,46], p=ns; NNT54tyg.=na); 

o remisja choroby oceniana w skali Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index 

przy odstawieniu glikokortykosteroidow w 30 i 54 tygodniu (indukcja 

remisji i leczenie podtrzymuj^ce, l^cznie 5 podan infliksymabu) 

wyst^powala cz^sciej w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni niz 

w grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni, jednak wyniki osi^gn^fy 

istotnosc statystyczn^ jedynie dla parametrow RD (odpowiednio: RR=5,42 

[95%CI: 0,73; 39,97], p=ns; RD=0,34 [95%CI: 0,03; 0,65], p=0,03; 

NNT30tyg.=3 [95%CI: 2; 40] oraz RR=11,00 [95%CI: 0,67; 180,65], p=ns; 

RD=0,38 [95%CI: 0,11; 0,66], p=0,006; NNT54tyg.=3 [95%CI: 2; 10]); 

• dla analizy bezpieczenstwa: 

o zdarzenia niepoz^dane f^cznie wyst^powafy ze zblizon^ cz^stosci^ 

wgrupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 

tygodni (RR=1,00 [95%CI: 0,92; 1,09], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,08; 0,08], 

p=ns; NNH54tyg=na). W grupie infliksymabu podawanego co 12 tygodni 

pogorszenie wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego wyst^powafo cz^sciej 

niz w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni, jednak wyniki 

osi^gn^fy istotnosc statystyczn^ jedynie dla parametru RD (RR=0,56 

[95%CI: 0,30; 1,05], p=ns; RD=-0,29 [95%CI: -0,57; -0,01], p=0,04; 

NNH54 iyg=na); 

o cz^stosc wyst^powania ci^zkich zdarzen niepoz^danych byfa zblizona 

wgrupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 

tygodni (RR=0,84 [95%CI: 0,26; 2,72], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,27; 0,20], 

p=ns; NNH54tyg=na); 

o zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce przerwanie leczenia wyst^powafy ze 

zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu podawanego co 8 tygodni i 

podawanego co 12 tygodni (RR=0,52 [95%CI: 0,15; 1,84], p=ns; RD=-0,12 

[95%CI: -0,35; 0,11], p=ns; NNH54tyg.=na). W grupie infliksymabu 

podawanego co 12 tygodni pogorszenie wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego powoduj^ce przerwanie leczenia wyst^powafo cz^sciej niz 

w grupie infliksymabu podawanego co 8 tygodni, jednak wyniki osi^gn^fy 

istotnosc statystyczn^ jedynie dla parametru RD (RR=0,17 [95%CI: 0,02; 

1,33], p=ns; RD=-0,22 [95%CI: -0,41; -0,02], p=0,03; NNH54tyg.=na); 

o cz^stosc wyst^powania infekcji byfa zblizona w grupach infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=0,97 [95%CI: 

0,60; 1,57], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,30; 0,27], p=ns; NNH54iyg.=na); 

o ci^zkie infekcje wyst^powafy ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni 

(RR=1,05 [95%CI: 0,24; 4,64], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,19; 0,20], p=ns; 

NNH54 tyg.—na); 
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o cz^stosc wyst^powania reakcji poinfuzyjnych byla zblizona w grupach 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni 

(RR=1,39 [95%CI: 0,35; 5,53], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,16; 0,26], p=ns; 

NNH54 tyg.—na); 

o kolektomia wyst^powala ze zblizon^ cz^stosci^ w grupach infliksymabu 

podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni (RR=0,52 [95%CI: 

0,05; 5,36], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,19; 0,10], p=ns; NNH54iyg=na); 

o cz^stosc wyst^powania przeciwciaf przeciwj^drowych oraz przeciwciaf 

przeciwko dwuniciowemu DNA byla porownywalna w grupach 

infliksymabu podawanego co 8 tygodni i podawanego co 12 tygodni 

(odpowiednio: RR=2,22 [95%CI: 0,65; 7,61], p=ns; RD=0,18 [95%CI: -0,08; 

0,45], p=ns; NNH54tyg=na oraz RR=5,25 [95%CI: 0,27; 102,74], p=ns; 

RD=0,11 [95%CI: -0,05; 0,26], p=ns; NNH54tyg.=na). 

W badaniu Probert 2 0 0 339 wykluczonym z metaanaliz z uwagi na stosowanie jedynie 

2 dawek infliksymabu w ramach terapii indukcyjnej w populacji dorostych chorych 

ze steroidooporn^ umiarkowan^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego po nieskutecznosci leczenia standardowego wykazano, ze stosowanie 

infliksymabu nie bylo zwi^zane z istotnie statystycznie cz^stszym wyst^powaniem 

remisji choroby (ocena aktywnosci choroby w skali UCSS wynosz^ca <2 punkty) ani z 

istotnie statystycznie wi^ksz^ popraw^ oceny aktywnosci choroby w skali Barona i oceny 

jakosci zycia chorych niz stosowanie placebo w 8 tygodniu obserwacji. 

W badaniu Sandborn 200940 (obejmuj^cym dane indywidualne chorych z badah ACT 1 

iACT 2 lub obserwacji chorych po zakohczeniu badah) u chorych leczonych 

infliksymabem 5 mg/kg obserwowano mniejszq cz^stosc wykonywania kolektomii w 

ci^gu 54 tygodni obserwacji niz u chorych leczonych placebo (12% vs 17%). W grupie 

infliksymabu 5 mg/kg obserwowano o 29% nizsze ryzyko kolektomii niz w grupie 

placebo, jednak wynik nie osiqgn^l istotnosci statystycznej (HR=0,71 [95%CI: 0,43; 

1,16]). 

Diugofalowa obserwacja chorych bior^cych udziai w badaniach ACT 1 i ACT 2 (Reinisch 

201241) wykazala, ze stosowanie infliksymabu w populacji chorych z umiarkowan^ do 

ciizkiej aktywn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego przez okres do 3 do- 

dodatkowych lat jest skuteczne i dobrze tolerowane. 

Porownanie infliksymabu z komparatorem innym niz placebo (azatiopryna) w badaniu 

UC SUCCES42 wykazalo zblizon^ czistosc remisji choroby oraz istotnie statystycznie 

cz^stsze wystipowanie wygojenia sluzowki (ocena aktywnosci choroby w ramach 

domeny dotycz^cej zmian endoskopowych na 0 lub 1 punkt) oraz calkowitej odpowiedzi 

na leczenie (zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci choroby w skali 

Mayo o co najmniej 3 punkty oraz o co najmniej 30%), a takze istotnie statystycznie 

wi^ksz^ poprawQ oceny aktywnosci choroby w skali Mayo w grupie infliksymabu w 16 
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tygodniu obserwacji. Wyniki uzyskane w 8 tygodniu (indukcja remisji) dla cz^sciowej 

odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie od wartosci pocz^tkowej oceny aktywnosci 

choroby w skali cz^sciowej Mayo [ocena 3 domen, bez uwzgl^dniania zmian 

endoskopowych] o co najmniej 1 punkt) rowniez wykazafy wi^ksz^ skutecznosc 

infliksymabu w porownaniu do azatiopryny. 

Wyniki opracowan wtornych sugeruj^, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej 

skuteczne niz stosowanie placebo zarowno w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymuj^cej, 

w szczegolnosci w kontekscie odpowiedzi na leczenie, remisji choroby i wygojenia 

sluzowki, w analizowanej populacji chorych. U dzieci i mlodziezy wnioskowanie 

o skutecznosci infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym jest ograniczone 

z powodu braku opublikowanych randomizowanych badah klinicznych kontrolowanych 

placebo lub innym komparatorem niz infliksymab.26 W dokumencie FDA wykazano 

jednak, ze skutecznosc obserwowana w populacji dzieci i mlodziezy w badaniu Hyams 

2012 jest zblizona do obserwowanej w populacji chorych dorosfych (badania ACT 1 i ACT 

2).25 
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11 Wnioski 

Skutecznosc i bezpieczenstwo infliksymabu w populacji doroslych chorych 

z umiarkowan^ do ci^zkiej czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, 

ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe oceniano na podstawie 

2 randomizowanych badan klinicznych (ACT 1 i ACT 2). Jakosc badan oceniono na 

maksymaln^ liczb^ punktow - 5 pkt. 

Wykazano, ze stosowanie infliksymabu jest bardziej skuteczne niz stosowanie placebo 

zarowno w terapii indukcyjnej, jak i podtrzymuj^cej, w szczegolnosci w kontekscie 

odpowiedzi na leczenie, remisji choroby i wygojenia sluzowki w analizowanej populacji 

chorych doroslych. Dodatkowo moze redukowac ryzyko kolektomii. 

Profil bezpieczehstwa infliksymabu jest zblizony do obserwowanego dla placebo. 

Zwi^kszenie cz^stosci wyst^powania infekcji wymagaj^cych leczenia 

przeciwbakteryjnego zwi^zane ze stosowaniem infliksymabu zostalo uwzgl^dnione 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego i jest rozpoznanym dzialaniem niepoz^danym 

wszystkich lekow biologicznych niezaleznie od wskazania, w ktorym s^ stosowane. 

Wykazane korzysci kliniczne znacznie przewyzszaj^ ryzyko zwi^zane ze stosowaniem 

terapii, wskazuj^c na infliksymab jako na technologic bardziej skuteczn^ niz placebo. 

Skutecznosc i bezpieczenstwo infliksymabu w populacji dzieci i mlodziezy w wieku od 

6 do 17 lat z ci^zk^ czynn^ postaci^ wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, ktorzy 

niedostatecznie reagujq na leczenie standardowe oceniano na podstawie 

1 randomizowanego badania klinicznego (porownanie dwoch schematow leczenia 

infliksymabem). Jakosc badania oceniono na 3 pkt. Krytyczna ocena badania wynikala 

z braku zaslepienia. 

Brak opublikowanych randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo lub 

innym komparatorem niz infliksymab w populacji dzieci i mlodziezy powoduje, ze 

wnioskowanie o skutecznosci infliksymabu w tej populacji chorych jest ograniczone. 

W ramach dostcpnych dowodow leczenie infliksymabem jest skuteczne i bezpiecznie, 

a dodatkowo wedlug Committee for Medicinal Products for Human Use wyniki dotycz^ce 

skutecznosci infliksymabu w populacji doroslych chorych z wrzodziej^cym zapaleniem 

jelita grubego mog^ bye transferowalne na populacji dzieci i mlodziezy. Wyniki badania 

przyczynily si^ do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego infliksymabu o populacji 

dzieci i mlodziezy. 

Dost^p do leczenia infliksymabem w szerszej populacji chorych umozliwi dost^p do 

terapii uwzgl^dnionej w wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, National 

Institute for Health and Care Excellence, European Crohn's and Colitis Organisation, 

American College of Castroenterology i Canadian Association of Gastroenterology, w tym 

w wytycznych National Institute for Health and Care Excellence takze u dzieci i mlodziezy. 

Wnioskowane wydluzenie stosowania infliksymabu w ramach programu lekowego jest 
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zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz z rekomendacjami m.in. 

Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, National Institute for Health and Care 

Excellence, European Crohn's and Colitis Organisation i Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee. 
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12 Aneks 

12.1 Arkusz oceny badania wg Jadad 

Tab. 81. Arkusz oceny badania wg Jadad. 

Kiyteriura Odpowiedz Punktacja Ocena 

randoraizacja tak/nie llubO 

opisana, poprawna 
metodologia randomizacji 

tak/nie 1 lub-1 

raetoda podwojnie slepej proby tak/nie 1 lub 0 

poprawna metodologia 
zaslepienia 

tak/nie 1 lub-1 

opis utraty pacjentow w badaniu tak/nie 1 lub 0 

suraa (max 5) 

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of 

reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials 1996;17:1- 

12. 
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12.2 Spis badan w^czonych do przeglqdu 

Tab. 82. Badania wl^czone do przeglqdu systematycznego. 

Nr Oznaczenie Publikacja 

Badania pierwotne 

WZJG u doroslych 

ACT 1 i ACT 2 Rutgeerts P, Sand born WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, Travers S, 
Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers WJ, Present D, Sands 
BE, Colombel JF. Infliximab for induction and maintenance therapy for ulcerative 
colitis. N Engl J Med. 2005 Dec 8;353C23]:2462-76. 

Sandborn WJ, Rutgeerts P, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, Lu J, 
Morgan K, Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers WJ, Present 
D, Sands BE, Colombel JF. Colectomy rate comparison after treatment of 
ulcerative colitis with placebo or infliximab. Gastroenterology. 2009 
Oct; 13 7(4): 12 50-60. 

Reinisch W, Sandborn WJ, Rutgeerts P, Feagan BG, Rachmilewitz D, Hanauer SB, 
Lichtenstein GR, de Villiers WJ, Blank M, Lang Y, Johanns J, Colombel JF, Present 
D, Sands BE. Long-term infliximab maintenance therapy for ulcerative colitis: the 
ACT-1 and -2 extension studies. Inflamm Bowel Dis. 2012 Feb;l8(2):201-11. 

Feagan BG, Reinisch W, Rutgeerts P, Sandborn WJ, Yan S, Eisenberg D, Bala M, 
Johanns J, Olson A, Hanauer SB. The effects of infliximab therapy on health- 
related quality of life in ulcerative colitis patients. Am J Gastroenterol. 2007 
Apr; 102 (4): 794-802. 

Adedokun OJ, Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Xu Z, Marano CW, Johanns J, 
Zhou H, Davis HM, Cornillie F, Reinisch W. Association between serum 
concentration of infliximab and efficacy in adult patients with ulcerative colitis. 
Gastroenterology. 2014 Dec;147(6):1296-1307. 

Colombel JF, Rutgeerts P, Reinisch W, Esser D, Wang Y, Lang Y, Marano CW, 
Strauss R, Oddens BJ, Feagan BG, Hanauer SB, Lichtenstein GR, Present D, Sands 
BE, Sandborn WJ. Early mucosal healing with infliximab is associated with 
improved long-term clinical outcomes in ulcerative colitis. Gastroenterology. 
2011 Oct; 141 (4): 1194-201 

Fasanraade AA, Adedokun OJ, Ford J, Hernandez D, Johanns J, Hu C, Davis HM, 
Zhou H. Population pharmacokinetic analysis of infliximab in patients with 
ulcerative colitis. Eur J Clin Pharmacol. 2009 Dec;65(12):1211-28. 

Fasanmade AA, Adedokun OJ, Olson A, Strauss R, Davis HM. Serum albumin 
concentration: a predictive factor of infliximab pharmacokinetics and clinical 
response in patients with ulcerative colitis. Int J Clin Pharmacol Ther. 2010 
May;48(5):297-308. 

Lichtenstein GR, Diamond RH, Wagner CL, Fasanmade AA, Olson AD, Marano CW, 
Johanns J, Lang Y, Sandborn WJ. Clinical trial: benefits and risks of 
immunomodulators and maintenance infliximab for IBD-subgroup analyses 
across four randomized trials. Aliment Pharmacol Ther. 2009 Aug;30(3):210-26. 
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Nr Oznaczenie Publikacja 

Reinisch W, Sandborn WJ, Bala M, Yan S, Feagan BG, Rutgeerts P, Radiord-Smith 
G, Xu S, Eisenberg D, Olson A, Colorabel JF. Response and remission are 
associated with improved quality of life, employment and disability status, hours 
worked, and productivity of patients with ulcerative colitis. Inflarara Bowel Dis. 
2007 Sep;13(9):1135-40. 

WZJG u dzieci i mtodziezy 

1 Hyaras 2012 Hyaras J, Daraaraju L, Blank M, Johanns J, Guzzo C, Winter HS, Kugathasan S, 
Cohen S, Mar-kowitz J, Escher JC, Veereraan-Wauters G, Crandall W, Baldassano 
R, Griffiths A; T72 Study Group. Induction and maintenance therapy with 
inflixiraab for children with moderate to severe ulcerative colitis. Clin 

Gastroenterol Hepatol. 2012 Apr;10(4):391-9. 

Turner D, Griffiths AM, Veerraan G, Johanns J, Daraaraju L, Blank M, Hyaras J. 
Endoscopic and clinical variables that predict sustained remission in children 
with ulcerative colitis treated with inflixiraab. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013 
Nov;ll(ll):1460-5. 

WZJG it doroslych - dodatkowe dowody naukowe 

1 Probert 2003 Probert CS, Hearing SD, Schreiber S, Kiihbacher T, Ghosh S, Arnott ID, Forbes A. 
Inflixiraab in moderately severe glucocorticoid resistant ulcerative colitis: a 
randomised controlled trial. Gut. 2003 Jul;52(7):998-1002. 

2 UC SUCCESS Panaccione R, Ghosh S, Middleton S, Marquez JR, Scott BB, Flint L, van 
Hoogstraten HJ, Chen AC, Zheng H, Danese S, Rutgeerts P. Combination therapy 
with inflixiraab and azathioprine is superior to raonotherapy with either agent in 
ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014 Feb;146(2):392-400. 

Badania wtorne 

1 Archer 2014 Archer R, Tappenden P, Ren S, Martyn-St James M, Harvey R, Basirir H, Stevens J, 
Carroll C, Cantrell A, Lobo A, Hoque S. Inflixiraab, adalirauraab and golirauraab 
for treating moderately to severely active ulcerative colitis after the failure of 
conventional therapy. Technology Assessment Report: Final report to the National 
Institute for Health and Care Excellence, 2014. 

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

3 Galvan- 
Banqueri 2015 

Galvan-Banqueri M, Vega-Coca MD, Castillo-Munoz MA, Beltran Calvo C, Molina 
Lopez T. Indirect comparison for Anti-TNF drugs in moderate to severe 
ulcerative colitis. Farm Hosp. 2015 Mar 1;39(2):80-91. 

4 Lopez 2015 Lopez A, Ford AC, Colorabel JF, Reinisch W, Sandborn WJ, Peyrin-Biroulet L. 
Efficacy of tumour necrosis factor antagonists on remission, colectoray and 
hospitalisations in ulcerative colitis: Meta-analysis of placebo-controlled trials. 
Dig Liver Dis. 2015 May;47(5):356-64. 

5 Lv 2014 Lv R, Qiao W, Wu Z, Wang Y, Dai S, Liu Q, Zheng X. Tumor necrosis factor alpha 
blocking agents as treatment for ulcerative colitis intolerant or refractory to 
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Nr Oznaczenie Publikacja 

conventional medical therapy: a meta-analysis. PLoS One. 2014 Jan 
27;9(l):e86692. 

Mei 2015 Mei WQ, Hu HZ, Liu Y, Li ZC, Wang WG. Infliximab is superior to other biological 
agents for treatment of active ulcerative colitis: A meta-analysis. World J 
Gastroenterol. 2015 May 21;21(19):6044-51. 

Song 2015 Song YN, Zheng P. Efficacy and safety of tumor necrosis factor-a blockers for 
ulcerative coli-tis: A systematic review and meta-analysis of published 
randomized controlled trials. Journal of Food and Drug Analysis Volume 23, 
Issue 1, March 2015, Pages 1-10. 

Stidham 2014 Stidham RW, Lee TC, Higgins PD, Deshpande AR, Sussman DA, Singal AG, 
Elmunzer BJ, Saini SD, Vijan S, Waljee AK. Systematic review with network meta- 
analysis: the efficacy of anti-tumour necrosis factor-alpha agents for the 
treatment of ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Apr;39(7):660-71. 

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

Thorlund 2015 Thorlund K, Druyts E, Toor K, Mills EJ. Comparative efficacy of golimumab, 
infliximab, and adalimumab for moderately to severely active ulcerative colitis: a 
network meta-analysis accounting for differences in trial designs. Expert Rev 
Gastroenterol Hepatol. 2015 May;9(5):693-700. 

Williams 2014 Williams CJ, Peyrin-Biroulet L, Ford AC. Systematic review with meta-analysis: 
malignancies with anti-tumour necrosis factor-a therapy in inflammatory bowel 
disease. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Mar;39(5):447-58. 

Zhou 2015 Zhou Z, Dai C, Liu WX. Anti-TNF-A therapy about infliximab and adalimamab for 
the effectiveness in ulcerative colitis compared with conventional therapy: a 
meta-analysis. Hepatogastroenterology. 2015 Mar-Apr;62(138):309-18. 
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12.3 Spis badan wykluczonych z przegl^du 

Tab. 83. Badania wykluczone z przegl^du systematycznego. 

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia 

Badania pierwotne 

1 Arrauzzi A, De Pascalis B, Lupascu A, Fedeli P, Leo D, Mentella MC, 
Vincenti F, Melina D, Gasbarrini G, Pola P, Gasbarrini A. Inflixiraab in the 
treatment of steroid-dependent ulcerative colitis. Eur Rev Med 
Pharmacol Sci. 2004 Sep-Oct;8(5):231-3. 

<20 choiych leczonych 
infliksyraabera, brak 
informacji o stosowaniu 
lekow 

iraraunosupresyjnych 

2 Gavalas E, Kountouras J, Stergiopoulos C, Zavos C, Gisakis D, Nikolaidis N, 
Gioulerae 0, Chatzopoulos D, Kapetanakis N. Efficacy and safely of 
inflixiraab in steroid-dependent ulcerative colitis patients. 
Hepatogastroenterology. 2007 Jim;54(76):1074-9. 

<20 choiych leczonych 
infliksyraabera, brak 
informacji o 
randoraizacji 

3 Jiang XL, Cui HF, Gao J, Fan H. Low-dose Inflixiraab for Induction and 
Maintenance Treatment in Chinese Patients With Moderate to Severe 
Active Ulcerative Colitis. J Clin Gastroenterol. 2015 Aug;49(7):582-8. 

Chorzy z Chin 

4 Kobayashi T, Suzuki Y, Motoya S, Hirai F, Ogata H, Ito H, Sato N, Ozaki K7, 
Watanabe M, Hibi T. First trough level of inflixiraab at week 2 predicts 
future outcomes of induction therapy in ulcerative colitis-results from a 
raulticenter prospective randomized controlled trial and its post hoc 
analysis. J Gastroenterol. 2015 Jul 11. [Epub ahead of print] 

Chorzy z Japonii 

5 Sands BE, Tremaine WJ, Sandborn WJ, Rutgeerts PJ, Hanauer SB, Mayer L, 
Targan SR, Podolsky DK. Inflixiraab in the treatment of severe, steroid- 
refractoiy ulcerative colitis: a pilot study. Inflarara Bowel Dis. 2001 
May;7(2):83-8. 

Brak ocenianej 
interwencji (pojedyncze 
podanie infliksyraabu) 

Badania wtorne 

1 Christophorou D, Funakoshi N, Duny Y, Valats JC, Bismuth M, Pineton De 
Charabrun G, Daures JP, Blanc P. Systematic review with raeta-analysis: 
inflixiraab and iraraunosuppressant therapy vs. inflixiraab alone for 
active ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2015 Apr;41(7):603- 
12. 

Analiza subpopulacji 
choiych z badan 
randoraizowanych (IFX 
vs IFX + leki 
iraraunosupresyjne) 

2 Gordon JP, McEwan PC, Maguire A, Sugrue DM, Puelles J. Characterizing 
unmet medical need and the potential role of new biologic treatment 
options in patients with ulcerative colitis and Crohn's disease: a 
systematic review and clinician surveys. Eur J Gastroenterol Hepatol. 
2015 Jul;27(7):804-12. 

Brak osobnych wynikow 
dla infliksyraabu w 
analizowanej populacji 
choiych 

3 Katsanos AH, Katsanos KH. Inflammatoiy bowel disease and Brak osobnych wynikow 
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia 

demyelination: more than just a coincidence? Expert Rev Clin Immunol. 
2014 Mar; 10(3]:363-73. 

dla infliksymabu w 
analizowanej populacji 
chorych 

4 Nanau RM, Cohen LE, Neuman MG. Risk of infections of biological 
therapies with accent on inflammatory bowel disease. J Pharm Pharm 
Sci. 2014;17(4]:485-531. 

Brak cech przegl^du 
systematycznego 

5 Pariente B, Laharie D. Review article: why, when and how to de-escalate 
therapy in inflammatory bowel diseases. Aliment Pharmacol Then 2014 
Aug;40(4]: 338-53. 

Brak osobnych wynikow 
dla infliksymabu w 
analizowanej populacji 
chorych 

6 Rosen MJ, Minar P, Vinks AA. Review article: applying pharmacokinetics 
to optimise dosing of anti-TNF biologies in acute severe ulcerative colitis. 
Aliment Pharmacol Then 2015 Jun;41(11): 1094-103. 

Brak cech przegl^du 
systematycznego 

1 

Selvaggi F, Pellino G, Canonico S, Sciaudone G. Effect of preoperative 
biologic drugs on complications and function after restorative 
proctocolectomy with primary ileal pouch formation: systematic review 
and meta-analysis. Inflamm Bowel Dis. 2015 Jan;21(l]:79-92. 

Brak dost^pu do pelnego 
tekstu 

8 Singh S, Nagpal SJ, Murad MH, Yadav S, Kane SV, Pardi DS, Talwalkar JA1, 
Loftus EV Jr. Inflammatory bowel disease is associated with an increased 
risk of melanoma: a systematic review and meta-analysis. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2014 Feb;12(2}:210-8. 

Brak osobnych wynikow 
dla infliksymabu w 
analizowanej populacji 
chorych 

12.4 Skala Mayo/kwestionariusz Ulcerative Colitis Symptom Score 

Skala Mayo/kwestionariusz Ulcerative Colitis Symptom Score (USCC) sluzy do oceny 

aktywnosci choroby w ramach 4 domen (cz^stosc oddawania stolca, krwawienie z 

odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza prowadz^cego) zgodnie z ponizsz^ 

tabel^. W ramach kazdej domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. t^czny zakres oceny 

w skali Mayo wynosi od 0 do 12. Wyzszy wynik odzwierciedla ci^zsz^ postac choroby.38 

Tab. 84. Ocena aktywnosci choroby w skali Mayo.38 

Ocena Opis zmian 

Cz^stosc oddawania stolca 

0 Normalna 

1 1-2 stolcow wi^cej niz zwykle 

2 3-4 stolce wi^cej niz zwykle 

3 >5 stolcow wi^cej niz zwykle 
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Ocena Opts zmian 

Kiwawienie z odbytnicy 

0 Brak krwawienla 

1 Sraugi krwi w raniej niz polowie stolcow 

2 Krew w wifkszosci stolcow 

3 Kiwawienie z odbytnicy 

Zraiany endoskopowe 

0 Brak zmian lub choroba nieaktywna 

^ tagodna postac choroby (ruraien, niewielkie zatarcie siatki naczyniowej, uraiarkowana 
knichosc sluzowki) 

^ Uraiarkowana postac choroby (znaczny ruraien, brak siatki naczyniowej, kruchosc 
sluzowki, nadzerki) 

3 Cif zka postac choroby (samoczynne krwawienia, owrzodzenia) 

Ocena przez lekarza prowadzqcego 

0 Norraalna 

1 tagodna postac choroby 

2 Uraiarkowana postac choroby 

3 Ci^zka postac choroby 

12.5 Skala Barona 

Skala Barona sluzy do oceny zmian endoskopowych u chorych z wrzodziej^cym 

zapaleniem jelita grubego. Zakres oceny w skali Barona wynosi od 0 do 3 pkt (zgodnie 

z ponizsz^ tabel^). Wyzszy wynik odzwierciedla ci^zsz^ postac choroby.60-61 

Tab. 85. Ocena zmian endoskopowych w skali Barona.60-61 

Ocena Opis zmian 

Zraiany endoskopowe 

^ Norraalne: raatowa sluzowka, wzorzec naczyniowy wyraznie widoczny, brak 
spontanicznych krwawieh, brak kiwawien przy lekkira dotkni^ciu 

1 Nieprawidlowe, ale nie krwotoczne: objawy posrednie porai^dzy 0 a 2 

^ Uraiarkowanie kiwotoczne: kiwawienie przy lekkira dotkni^ciu, brak spontanicznych 
krwawieh 

3 Ci^zkie kiwotoczne: spontaniczne krwawienia i krwawienia przy lekkira dotkni^ciu 
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12.6 Kwestionariusz IBDQ 

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) jest kwestionariuszem oceny jakosci 

zycia u pacjentow z chorob^ Crohna i WZJG (patrz ponizsza tabela).62 

Wynik kwestionariusza IBDQ miesci si^ w granicach od 32 do 224 punktow. Wyzsze 

wartosci oznaczaj^ lepsz^ jakosc zycia. Pacjenci w remisji uzyskuj^ z reguiy wynik 

w granicach 170-190 punktow. 

Tab. 86. Kwestionariusz Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. 

Domena Liczba pytah Przykiadowa tematyka Zakres punktacji 

Objawy jelitowe 10 
Biegunka, bol, rozd^cie 
zolqdka 

10-70 

Objawy 
ogo Inoustr o j owe 

5 

Zm^czenie, probiemy z 
zasypianiem, 

zte samopoczucie 

5-35 

Wymiar socjalny 5 Popuszczanie katu 5-35 

Wymiar emocjonalny 12 
Zmartwienie, zlosc, 
agresja, poiiytowanie, 
zawstydzenie 

12-84 

Suma 32 32-224 

12.7 Kwestionariusz EuroQol 

Kwestionariusz EuroQol (EQ-5D) zostal: opracowany przez wieloosrodkowy 

i wielodyscyplinarny zespo-I ekspertow europejskich EuroQol Group w 1987 roku. Jest to 

szeroko stosowane ogolne, standaryzowane narz^dzie do pomiaru zaleznej od zdrowia 

jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktore sklada si^ ocena w zakresie 5 obszarow 

(zdolnosc poruszania si^, samoopieka, czynnosci codzienne, bol/dyskomfort oraz 

niepokoj/depresja) oraz drugiego komponentu - wizualnej skali analogowej (VAS, visual 

analogue scale; ocena stanu zdrowia).63 64 Wi^ksze wartosci kwestionariusza oznaczaj^ 

lepsz^ jakosc zycia. 

12.8 Kwestionariusz SF-36 

Kwestionariusz SF-36 (ang. Short Form Health 36) jest zwalidowanym generycznym 

kwestionariuszem shiz^cym do oceny jakosci zycia w obr^bie osmiu zdefiniowanych 

domen (aktywnosc fizyczna, PF, ang. physical functioning; ograniczenia funkcjonowania 

zwi^zane ze stanem somatycznym, RP, ang. role physical; bol, BP, ang. bodily pain; ogolna 

ocena zdrowia, GH, ang. general health; witalnosc, VT, ang. vitality; funkcjonowanie 

w rolach spolecznych, SF, ang. social functioning; ograniczenia funkcjonowania zwi^zane 
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ze stanem psychicznym, RE, ang. role emotional; zdrowie psychiczne, MH, ang. mental 

health).65 Wartosci wyzsze odpowiadaj^ wyzszej jakosci zycia. Odpowiedzi pacjentow 

przeksztalca si^ po zastosowaniu odpowiedniego wzoru w skal^ punktow^ oceniaj^c^ 

jakosc zycia w poszczegolnych obszarach od 0 do 100 punktow, gdzie 0 stanowi wartosc 

najnizsz^, a 100 wartosc najwyzsz^. Poprzez zagregowanie wynikow poszczegolnych 

komponent otrzymuje si^ dwie miary sumaryczne: sumaryczn^ komponent^ fizyczn^ 

(PCS, ang. physical component summary) oraz sumaryczn^ komponent^ psychicznq (MCS, 

ang. mental component summary). 

12.9 Kwestionariusz PUCAI 

Kwestionariusz Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) sluzy do oceny 

aktywnosci choroby u dzieci i mlodziezy z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego. 

Kwestionariusz sklada si^ z 6 podskal. Dla podskal oceniaj^cych bol brzucha, 

konsystencj^ stolcow, nocne ruchy jelit i poziom aktywnosci zakres wynikow wynosi 0- 

10, dla podskali oceniaj^cej liczb^ stolcow w ci^gu 24 godzin - 0-15, natomiast dla 

podskali oceniaj^cej krtwawienie z odbytnicy - 0-30. t^czny wynik kwestionariusza 

PUCAI miesci si^ w granicach od 0 do 85 punktow. Wyzszy wynik odzwierciedla ci^zsz^ 

postac choroby.66'43 

12.10 Krytyczna ocena badan 

Ponizej przedstawiono krytyczn^ ocen^ badan wl^czonych do niniejszego przegl^du 

systematycznego oraz krytycznq ocen^ opracowah wtornych. 
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Tab. 87. Kiytyczna ocena badan wh^czonych do przeglqdu. 

ACT 1 

punkty koncowe ocena jakosci 
badania 

Pierwszorzedowe ounktv koncowe: WgAOTMiT:IIA 
• odpowiedz na leczenie w 8 lygodniu badania; Wg JADAD: 5 
Drugorzedowe punkty koncowe: 
• odpowiedz na leczenie w 30 tygodniu badania; 
• odpowiedz na leczenie w 54 tygodniu badania; 
• remisja przy odstawieniu GKS w 30 tygodniu; 
• remisja przy odstawieniu GKS w 54 tygodniu; 
• odpowiedz na leczenie w 8 lygodniu badania u pacjentow opornych 

na leczenie GKS; 
• wygojenie sluzowki jelita grubego w 8, 30 i 54 lygodniu badania. 

Kryteria wkjczenia Kryteria wykluczenia 

• wiek>181at; • dodatnia proba tuberkulinowa; 
• rozpoznane WZJG potwierdzone badaniem histopatologicznym wycinka pobranego podczas • rozpoznane nieswoiste zapalenie jelita grubego; 

sigmoidoskopii; • rozpoznanie lub podejrzenie choroby Lesniowskiego-Crohna; 
• aktywna postac choroby oceniona na 6-12 punktow w skali Mayo i >2 punkty w domenie • stosowanie glikokortykosteroidow lub 5-aminosalicylan6w doodbytniczo w ciqgu 2 tygodni 

dolyczqcej zmian endoskopowych; przed wizytq kwalifikacyjnq; 
• brak poprawy po podaniu 40 mg/dziennie ekwiwalentu predniozolonu przez > 2 lyg. • stosowanie infliksymabu lub innych antagonistow TNF. 

podawanego doustnie lub > 1 tyg. podawanego dozylnie; 
• umiarkowana lub ci^zka postac WZJG potwierdzona badaniem endoskopowym, pomimo leczenia 

glikokortykosteroidami lub glikokortykosteroidami w skojarzeniu z azatioprynq lub 
merkaptopurynq; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie glikokortykosteroidami w ciqgu ostatnich 13 miesi^cy lub 
nie tolerujqcy takiego leczenia; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie azatioprynq lub merkaptopurynq w ciqgu ostatnich 5 lat 
lub nie tolerujqcy takiego leczenia. 

Komentarz 

* * infliksymab podawano w tygodniach: 0, 2, 6,14, 22, 30, 38, 46. 

metoda badania 

miedzynarodowe, 
wieloosrodkowe, 
rand omizowa ne, 
kontrolowane badanie 
kliniczne, przeprowadzone 
metodq podwojnie slepej 
pro by 

liczba i lokalizacja 
osrodkow, sponsor 
badania  
62 osrodki (brak 
danych o lokalizacji) 
Sponsor badania: 
Schering-Plough 

populacja (horyzont 
czasowy] 

chorzy >18 r.z. z 
umiarkowanq i ci^zkq 
postaciq wrzodziejqcego 
zapalenie jelita grubego 
Horyzont czasowy: 
54 tyg. 

interwencje 

• IPX 5 mg/kg,* n=121 

• IPX 10 mg/kg* 
n=122 

• Placebo, n=121 
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ACT 2 

metoda badania liczba i lokalizacja 
o^rodkow, sponsor 
badania 

populacja Jhoiyzont 
czasowy] 

interwencje punkty kohcowe ocena jakosci 
badania 

mi^dzynarodowe, 
wieloosrodkowe, 
randomizowane, 
kontrolowane badanie 
kliniczne, przeprowadzone 
metodq podwojnie slepej 
proby 

55 osrodk6w_(brak 
danych o lokalizacji] 
Sponsor badania; 
Schering-Plough 

chorzy >18 r.z. z 
umiarkowanq i ci^zkq 
postaciq wrzodziejqcego 
zapalenie jelita grubego 
Horyzont czasowy; 
30 tyg. 

• IPX 5 mg/kg,** 
n=121 

• IPX 10 mg/kg,** 
n=120 

• Placebo, n=123 

Pierwszorzedowe ounktv kohcowe: 
• odpowiedz na leczenie w 8 lygodniu badania; 
Drugorzodowe punkty koncowe: 
• odpowiedz na leczenie w 30 tygodniu badania; 
• remisja przy odstawieniu GKS w 30 tygodniu; 
• wygojenie sluzowki jelita grubego w 8 i 30 lygodniu badania. 

Wg AOTMiT: HA 
Wg JADAD: 5 

Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

• wiek>18 lat; 
• rozpoznane WZJG potwierdzone badaniem histopatologicznym wycinka pobranego 

podczas sigmoidoskopii; 
• aktywna postac choroby oceniona na 6-12 punktow w skali Mayo i >2 punkty w domenie 

dolyczqcej zmian endoskopowych; 
• brak poprawy po podaniu 40 mg/dziennie ekwiwalentu predniozolonu przez £ 2 tyg. 

podawanego doustnie lub > 1 tyg. podawanego dozylnie; 
• umiarkowana lub cifzka postac WZJG potwierdzona badaniem endoskopowym, pomimo 

leczenia glikokorlykosteroidanii lub glikokortykosteroidami w skojarzeniu z azatioprynq 
lub merkaptopuiynq lub 5-aminosalicylanami; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie glikokortykosteroidami w ciqgu ostatnich 18 
miesi^cy lub nie tolerujqcy takiego leczenia; 

• pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie azatiopiymj lub merkaptopuiynq w ciqgu 
ostatnich 5 lat lub nie tolerujqcy takiego leczenia; 

• pacjenci nie odpowiadajjjcy na leczenie 5-aminosalicylanami w ciqgu ostatnich 18 
miesi^cy lub nie tolerujqcy takiego leczenia. 

• dodatnia proba tuberkulinowa; 
• rozpoznane nieswoiste zapalenie jelita grubego; 
• rozpoznanie lub podejrzenie choroby Lesniowskiego-Crohna; 
• stosowanie glikokorlykosteroidow lub S-aminosalicylanow doodbytniczo w ciqgu 2 lygodniu przed 

wizytq kwalifikacyjng; 
• stosowanie infliksymabu lub innych antagonistow TNF. 

Komentarz 

** infliksymab podawano w tygodniach: 0, 2, 6,14, 22. 
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Hyams 2012 

metoda badania 

mi^dzynarodowe, 
wieloosrod kowe, 
rand omizowane, 
kontrolowane badanie 
kliniczne bez zaslepienia 

Kryteria wkjczenia 

liczba i lokalizacja 
osrodkow, sponsor 
badania 
23 osrodki w USA, 
Kanadzie, Belgii i 
Holandii 
Soonsor badania: 
leki dostarczone 
przez ABC 
Farmaceutici, 
Torino, Wtochy 

populacja fhoryzont 
czasowy) 

chorzy wwieku 6-17 lat 
z umiarkowanq i cifzkq 
postaciq wrzodziejqcego 
zapalenie jelita grubego 

interwencje 

• 1FX 5 mg/kg co 8 
tyg.,*** n=22 

• 1FX 5 mg/kg co 12 
tyg.,**** n=23 

punkty koncowe 

Pierwszorzedowe nunktv koncowe: 
• odpowiedz na leczenie w 8 lygodniu badania; 
Drugorzedowe nunktv koncowe: 
• remisja oceniana przy pomocy skali Mayo w 8 tygodniu badania; 
• wygojenie sluzowki jelita grubego w 8 tygodniu badania; 
• remisja oceniana przy pomocy Pediatric Ulcerative Colitis Activity 

Index [PUCAI] w 8 tygodniu badania; 
• remisja w 54 tygodniu badania. 

ocena jakosci 
badania 

Wg AOTMiT: 11A 
WgJADAD; 3 

wiek; 6-17 lat; 
umiarkowana do cifzkiej aktywna postac WZJG; 
6-12 punktoww skali Mayo i >2 punkly w domenie dolyczqcej zraian endoskopowych; 
brakodpowiedzi na leczenie lub wystqpienie powikian/zdarzen niepozqdanych po leczeniu 
kwasem 5-aminosalicylowym, lekami immunomodulujqcymi (6-merkaptopuryna lub 
azatiopryna) lub kortykosteroidami (doustnymi lub dozylnymij; 
state dawki stosowanych schematow leczenia i zywienia dojelitowego w ciqgu 1 lygodnia przed 
wtqczeniem do badania oraz przerwanie stosowania antybiolykow 2 tygodnie przed 
wtqczeniem do badania. 

Komentarz 

Kryteria wykluczenia 

ostre, cifzkie rozlegte WZJG; 
stosowanie badanych lekow lub inhibitorow TNF. 

*** infliksymab podawano w lygodniach 0, 2, 6 (przed randomizacjq] i 14, 22, 30, 38, 46 (faza randomizowana); infliksymab podawano w tygodniach 0, 2, 6 (przed randomizacjqj i 18, 30, 42 (faza 
rand omizowanaj. 
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Probert 2003 

metoda badania liczba i lokalizacja 
osrodkow, sponsor 
badania 

populacja fhoryzont 
czasowy] 

intenvencje punkty kohcowe ocena jakosci 
badania 

mi^dzynarodowe, 
wieloosrod kowe, 
randomizowane, 
kontrolowane badanie 
kliniczne, przeprowadzone 
metodq podwojnie slepej 
pr6by 

4 osrodki w UK i w 
Niemczech 

Schering-Plough i 
BMBF Competence 
Network "Chronic 
Inflammatory 
Bowel Disease" 
[Germany] 

chorzy >18 r.z. z umiar- 
kowanjj i cifzkq postaciq 
wrzodziejqcego 
zapalenie jelita grubego 
Horvzont czasowv; 
6tyg. 

• IFX 5 mg/kg,* n=23 
• Placebo, n=20 

Pierwszorz^dowe punktv kohcowe: 
• aktywnosc choroby oceniana przy pomocy kwestionariusza UCSS* 

w 6 tygodniu badania; 
• aktywnosc choroby w badaniu endoskopowym [sigmoidoskopia] 

oceniana w skali Barona** w 2, 6 i 8 tygodniu. 
Drugorz^dowe punkty kohcowe; 
• zmiana aktywnosci choroby ocenianej przy pomocy 

kwestionariusza UCSS;* 
• zmiana aktywnosci choroby ocenianej w skali Barona**; 
• jakosczycia; 
• zmiana styzenia biatka C-reaktywnego w surowicy; 
• zdarzenia niepozqdane. 

Wg AOTMiT: IIA 
Wg JADAD: 5 

Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

• wiek>18lat; 
• rozpoznane WZJG; 
• brakodpowiedzi na standardowe leczenie korlykosteroidami (co 

najmniej 30 mg prednizolonu lub ekwiwalentu przez co najmniej 
1 tydzien]; 

• brak koniecznosci pilnego przeprowadzenia kolektomii; 
• >6 pkt w skali ulcerative colitis symptom score (UCSS]* i >2 pkt 

w skali Barona (ocena zmian endoskopowych podczas 
sigmoidoskopii]. 

• ostre zaostrzenie WZJG prawdopodobnie wymagajqce kolektomii; 
• kobiety w ciqzy lub planujqce ciqz^ podczas badania lub 6 miesi^cy po jego zakonczeniu; 
• stosowanie cyklosporyny lub innego srodka terapeulycznego stosowanego w celu redukcji TNF, lub stosowanie 

infliksymabu w ciqgu 3 miesi^cy; 
• rozpocz^cie leczenia 6-merkaptopurynq lub azatioprynq w ciqgu ostatnich 3 miesi^cy [nie wykluczono chorych, ktorzy 

leki te stosowali w stalych dawkach przez ponad 3 miesiqce]; 
• zakazenia przewodu pokarmowego; 
• cifzkie zakazenia [talde jak zapalenie wqtroby, zapalenie phic, odmiedniczkowe zapaleni nerek, zakazenia 

oportunistyczne] w ciqgu ostatnich 3 miesi^cy; 
• dysplazja jelita grubego, nowotwor lub choroba Lesniowskiego-Crohna [obecnie lub w przesztosci]; 
• resekcja jelit [inna niz appendektomia] lub obecnosd przetoki. 

Komentarz 

* infliksymab 5 mg/kg podawano w tygodniach: 0 i 2, nast^pnie chorym, u ktorych nie obsenvowano remisji choroby podawano infliksymab w dawce 10 mg/kg w tygodniu 6 (niezaslepiona faza 
badania]. 
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metoda badania liczba i lokalizacja 
osrodkow, sponsor 
badania 

populacja fhoryzont 
czasowy) 

interwencje punkty kohcowe ocena jakosci 
badania 

wieloosrodkowe, 
ra nd om i zo wa ne, 
kontrolowane badanie 
kliniczne, przeprowadzone 
metodq podwojnie slepej 

62 osrodki (brak 
danych o lokalizacji} 
Snonsor badania; 
Schering-Plough 

chorzy >18 r.z.* z umiar- 
kowanq i cifzkq postaciq 
wrzod ziej qcego 
zapalenie jelita grubego 
Horvzont. czasowv: 

• IPX 5 mg/kg,** n=79 
• AZA, n=80 
• IPX 5 mg/kg/AZA,** 

n=80 

Pierwszorzedowe punktv kohcowe: 
• remisja choroby przy odstawieniu GKS. 
Drueorzedowe nunktv kohcowe; 
• cz^sciowa odpowiedz na leczenie w 8 lygodniu; 
• calkowita odpowiedz na leczenie w 16 lygodniu; 

Wg AOTMiT: 11A 
Wg JADAD; 5 

proby 16tyg. • wygojenie sluzowki w 16 tygodniu; 
• zmiana aktywnosci choroby ocenianej w skali Mayo w 8 i 16 

lygodniu; 
• jakosc zycia oceniana przy pomocy kwestionariuszy IBDQ i SF-36 w 

8 i 16 lygodniu; 
• zdarzenia niepozqdane. 

Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

• wiek>13 lat (po rozpocz^ciu badania wiek zmieniono na >21 • hospitalizacja z powodu rozlegtego, ci^zkiego WZJG; 
lat); • przeprowadzony ostatnio zabieg chirurgiczny przewodu pokarmowego, niedroznosc jelit, zw^zenie jelita grubego, 

• umiarkowane do ci^zkiego WZJG wg skali Mayo (odpowiednio 6- wczesniejsza resekcja okr^znicy, udokumentowana dysplazja jelita grubego, przebyta gruzlica lub zakazenie ziarniakowe, 
8 pkt i 9-10 pkt);* zakazenie oportunistyczne w ciqgu ostatnich 2 miesi^cy; 

• WZJG potwierdzone w badaniu endoskopowym w ciqgu 14 dni • aktywna infekcja wirusem zapalenia wqtroby 1ypu B lub C; 
przed rozpocz^ciem badania; • infekcja ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus); 

• niewystarczajqca odpowiedz na leczenie glikokortykosteroidami • choroby demielinizacyjne w wywiadzie; 
lub glikokortykosteroidami w skojarzeniu z mesalazynq w ciqgu • toczeh rumieniowaty uktadowy; 
ostatnich 12 tygodni; • choroba nowotworowa; 

• u chorych leczonych glikokortykosteroidami: stosowanie staiych • zastoinowa niewydolnosc serca; 
dawek (co najmniej 30 mg prednizolonu lub ekwiwalentu) przez 
co najmniej 2 tygodnie; 

• przeszczepiony narzqd. 

• brakwczesniejszego stosowania inhibitorow TNF; 
• brak stosowania azatiopryny przez co najmniej 3 miesiqce. 

Komentarz 

* po rozpoczfciu badania wiek zmieniono na >21 lat; ** infliksymab 5 mg/kg podawano wtygodniach: 0, 2, 6 i 14. 
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Archer 2014 

raetoda badania rodzaj badan 
populacja 
(hoiyzont czasowy) 

interwencje oceniane punkty koncowe 

przegl^d 
systeraatyczny z 
raetaanalizq 
sieciowq 

Badania RCT chorzy z uraiarkowan^ do 
ci^zkiej czynnq postaciq 
WZJG po niepowodzeniu 
leczenia standardowego 

• infliksyraab; 

• adalirauraab; 

• golirauraab. 

• przezycie; 

• ocena aktywnosci choroby; 

• czas trwania odpowiedzi na leczenie, nawrotu i reraisji 

choroby; 

• hospitalizacje; 

• interwencje chirurgiczne; 

• czas do inteiwencji chirurgicznej; 

• ZN; 

• jakosc 2ycia. 

przeszukane bazy danych, data odci^cia wtqczone badania 

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, CINAHL, Web of Science Citation Index, 
Conference Proceedings Citation Index i BIOSIS Previews z datq odci^cia do grudnia 

2013 

10 badan RCT, w tyra 5 badan dla IFX (ACT 1, ACT 2, Probert 2003, UC 
SUCCESS, Hyaras 2012) 

koraentarz 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Danese 2014 

metoda badania rodzaj badan interwencje oceniane pimkty koncowe 

przeglqd 
systematyczny z 
metaanalizq 
sieciowa 

Badania RCT chorzy z 
umiarkowanq do 
ci^zkiej czynnq 
postaciq WZJG 
nieleczeni lekami 
biologlcznymi 

• terapie biologiczne, w tym 
infliksymab 

• skutecznosc lub bezpieczenstwo 

przeszukane bazy danych, data odci^cia wt^czo ne badania 

MEDLINE, EMBASE i Cochrane Libraij / z datq odci^cia do 31 grudnia 2013 roku 8 badan RCT, w tym 2 badania dla IPX (ACT 1 i ACT 2) 

komentarz 
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Galvan-Banqueri 2015 

raetoda badania rodzaj badan 
populacja 
(horyzont czasowy) 

intei'wencje oceniane punkty koncowe 

przegl^d 
systeraatyczny z 
raetaanalizq 
(porownanie 
posrednie) 

Badania RCT chorzy z 
uraiarkowanq do 
ci^zkiej czynnq 
postaciq WZJG 
nieleczeni lekarai 
biologicznyrai 

• infliksyraab; 

• adalirauraab; 

• golirauraab. 

• reraisja choroby; 

• odpowiedz na leczenie; 

• wygojenie sluzowki. 

przeszukane ba2y danych, data odci^c ia wl^czone badania 

MEDLINE (OVID), EMBASE, the Cochrane Library, Center for Reviews and 
Dissemination (CRD) i Web of Science z dat^ odci^cia od 2005 do pazdzierntka 2013 

6 badan RCT, w tyra 2 badania dla IFX (ACT 1 i ACT 2) 

koraentarz 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Lopez 2015 

metoda badania rodzaj badan interwencje oceniane punkty kohcowe 

przeglqd Badania RCT dorosli chorzy z • inhibitory TNF, w tym • odpowiedz na leczenie w tyg. 6-8 i 52-54; 
systematyczny z kontrolowane umiarkowanq do infliksymab • remisja choroby w tyg. 6-8 i 52-54; 
metaanalizq placebo ci^zkiej czynnq • wygojenie sluzdwki w tyg. 6-8 i 52-54; 

postaciq WZJG • kolektomia; 

• hospitalizacje zwiqzane z WZJG; 

• ZN, ci^zkie ZN, zgony, nowotwory, ci^zkie infekcje. 

przeszukane bazy danych, data odci^cia wlaczo ne badania 

MEDLINE, Che Cochrane Library i EMBASE z dat^ odci^cia do lutego 2013 5 badan, wtym 2 badania dla IPX (ACT 1 i ACT 2) 

komentarz 
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Lv 2014 

raetoda badania rodzaj badan 
populacja 
(hoiyzont czasowy) 

interwencje oceniane punkty koncowe 

przegl^d 
systeraatyczny z 
raetaanalizq 

Badania RCT 
opublikowane 
w j^zykn 
angielskira, z 
okiesera 
obserwacji 
rain 12 tyg. 

chorzy z WZJG 
niezaleznie od wieku, 
oporai na leczenie 
standardowe 
kortykosteroidarai 
i/lub lekarai 
imraunosupresyjnymi, 
lub oporai na leczenie 
kortykosteroidarai 
dozylnyrai 

• inhibitoiy TNF, w tyra 
infliksyraab, podane 
przynajraniej 2 razy 

• reraisja choroby; 

• wygojenie sluzowki; 

• reraisja choroby przy odstawieniu glikokortykosteroidow; 

• kolektomia; 

• ci^zkie ZN. 

przeszukane bazy danych, data odci^cia wkjczone badania 

Pubraed, Erabase i Cochrane z datq odci^cia od 1991 do 20 lipca 2013 7 badan, w tyra 6 dla IPX (badania ACT 1, ACT 2, Arrauzzi 2004, Gavalas 
2007 i 2 badania w populacji choiych z ci^zkira rzutera, ang. acute 
exacerbation) 

koraentarz 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Mei 2015 

metoda badania rodzaj badan interwencje oceniane pimkty koncowe 

przeglqd 
systematyczny z 
metaanalizq 

Badania RCT 
kontrolowane 
placebo 

chorzy z czynnq 
postaciq WZJG 

• terapie biologiczne, w tym 
infliksymab 

• skutecznosc i bezpieczenstwo 

przeszukane bazy danych, data odci^cia wlaczo ne badania 

PubMed, MEDLINE, EMBASE i Che Cochrane library z datq odci^cia od stycznia 1996 
do sierpnia 2014 

6 badan, w tym 2 badania dla I FX (ACT 1 i ACT 2) 

komentarz 
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Song2015 

raetoda badania rodzaj badan 
populacja 
(hoiyzont czasowy) 

intenvencje oceniane punkty kohcowe 

przegl^d 
systeraatyczny z 
raetaanalizq 

Badania RCT chorzy z 
uraiarkowanq do 
ci^zkiej postaciq 
WZJG 

• inhibitory TNF, w tyra 
infliksyniab 

• odpowiedz na leczenie; 

• remisja choroby; 

• wygojenie sluzowki; 

• kolektomia; 

• ci^zkie ZN. 

przeszukane bazy danych, data odci^c ia wiqczone badania 

PubMed, Web of Science, Erabase i Cochrane Clinical Trials z datq odci^cia od 1990 
do raaja 2013 

9 badan, w tyra 7 badan dla IPX (badania ACT 1, ACT 2, Arrauzzi 2004, 
Probert 2003 i 3 badania w populacji choiych z ci^zldra rzutera, ang. acute 
exacerbation) 

koraentarz 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Stidham 2014 

metoda badania rodzaj badan inter we ncje oceniane punkty kohcowe 

przeglqd 
systematyczny z 
metaanalizq 
sieciowa 

Badania RCT 
opublikowane 
pelnotekstowo 

dorosli chorzy z 
WZJG 

• inhibitory TNF, w tym 
infliksymab 

• odpowledz na leczenie; 

• remisja choroby. 

przeszukane bazy danych, data odci^cia wfaczo ne badania 

Pubmed i EMBASE z dat^odci^cia 31 sierpnia 2013 6 badan w terapii indukcyjnej (w tym 3 badania dla IFX: ACT 1, ACT 2, 
Probert 2003) i 3 badania w leczeniu podtrzymujqcym (w tym 1 badanie 
dla IFX: ACT 1) 

komentarz 
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Thorlund2014 

raetoda badania rodzaj badan 
populacja 
(hoiyzont czasowy) 

intei'wencje oceniane punkty koncowe 

przegl^d 
systeraatyczny z 
raetaanalizq 
(porownanie 
posrednie) 

Badania RCT dorosli chorzy 
niehospitalizaowani 
z uraiarkowanq do 
cifzkiej postaciq 
WZJG, z 
niedostatecznq 
odpowiedziq na 
leczenie 
standardowe, 
nieleczeni 
inhibitorarai TNF 

• adalirauraab; 

• infliksyniab. 

• reraisja choroby; 

• odpowiedz na leczenie; 

• wygojenie sluzowki; 

• jakosc 2ycia oceniana przy pomocy Inflaramatoiy Bowel 
Disease Quastionnaire (IBDQ);* 

• kolektoraia. 

przeszukane bazy danych, data odci^c ia wtqczone badania 

Medline, Erabase i Cochrane Central Register of Controlled Trials z datq odci^cia 30 
pazdziernlka 2013 

4 badania RCT, w tyra 2 badania dla IPX (ACT 1 i ACT 2) 

koraentarz 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Thorhmd2015 

metoda badania rodzaj badan interwencje oceniane pimkty koncowe 

przeglqd 
systematyczny z 
metaanalizq 
sieciowa 

Badania RCT dorosli chorzy z 
umiarkowanq do 
ci^zkiej postaciq 
WZJG, nieleczeni 
inhibitorami TNF 

• adalimumab; 

• infliksymab; 

• golimumab. 

• remisja choroby; 

• odpowiedz na leczenie; 

• wygojenie sluzdwki. 

przeszukane bazy danych, data odci^cia wlaczo ne badania 

MED LINE, Embase i the Cochrane Central Register of Controlled Trials z datq 
odci^cia do marca 2014 

5 badan RCT, w tym 2 badania dla I FX (ACT 1 i ACT 2) 

komentarz 
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Williams 2014 

raetoda badania rodzaj badan 
populacja 
(horyzont czasowy) 

intei'wencje oceniane punkty kohcowe 

przegl^d 
systeraatyczny z 
raetaanalizq 

Badania RCT chorzy z chorobarai 
zapalnyrai jelit 

• inhibitory TNF, w tyra 
infliksyraab (wi^cej niz 1 
podanie) 

• nowotwoiy 

przeszukane bazy danych, data odcif cia wtqczone badania 

MEDLINE, EMBASE i the Cochrane central register of controlled trials z datq odci^cia 
do listopada 2013 

22 badania RCT, w tyra 4 badania dla IFX (ACT 1, ACT 2, Probert 2003, UC 
SUCCESS) 

koraentarz 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Zhou 2015 

metoda badania rodzaj badah inter we ncje oceniane punkty kohcowe 

przeglqd 
systematyczny z 
metaanalizq 

Badania RCT 
opublikowane 
pelnotekstowo 

chorzy z WZJG • infliksymab; 

• adalimumab. 

• odpowledz na leczenie; 

• remisja choroby; 

• kolektomia. 

przeszukane bazy danych, data odci^cia wlaczo ne badania 

Medline, Pubmed, EMBASE, Google Scholar, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, meta Register of Controlled Trials and National Institutes of Health z dat^ 
odci^cia do 2012 roku 

12 badah RCT, w tym 9 badah dla IFX (ACT 1, ACT 2, Sandborn 2009, 
Probert 2003, Armuzzi 2004 i 4 badania w populacji chorych z ci^zkim 
rzutem, ang. acute exacerbation] 

komentarz 
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12.11 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ11 

Analiza kliniczna Rozdziat Koraentarz 

1 Czy opis problerau zdrowotnego uwzgl^dnia przeglqd 3.3 
dostfpnych wskaznikow epideraiologicznych, ra.in.: 
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu 
klinicznego wskazanego we wniosku, glownie odnoszqcych 
si^ do polskiej populacji? 

2 Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 3.4 
zaznaczaniera reftindowanych i okresleniera sposobu i 
poziorau ich finansowania? 

3 Czy analiza zawiera przeglqd systematyczny badan 4,5 
pierwotnych? 

4 Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegl^du systematycznego, 
w zakresie: 

charakteiyslyki badanej populacji, 4.1 i 4.2 

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 4.1 i 4.2 

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, 4.1 i 4.2 

raetodyki badan? 4.1 i 4.2 

5 Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przeglqdow 5.1 
systeraatycznych spelniajqcych kiyteria z pkt. 4a i 4b? 

6 Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych spetnia kiyteria: 

zgodnosci charakteiystyki populacji, w ktorej prowadzono 1,5.2 Tak 
badania z populacjq docelowq wskazanq we wniosku, 

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z Tak 
charakteiystykq wnioskowanej technologii? 

7 Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych zawiera: 

porownanie z co najraniej 1 refundowanq technologic 3.4,6, 7 
opcjonalnq lub innq technologic opcjonalnc jezeli nie istnieje 
refundowana technologic opcjonalnc, 

wskazanie wszystkich badan, spetniajecych kiyteria zawarte 12.2 
w pkt. 6, 

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, 4.4 

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien 4.5,5.2 
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji 
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow 
w postaci diagrarau, 

charakteiystyk^ kazdego badania wtcczonego do przeglcdu, 5.2,6.3 
w postaci tabelaiycznej, z uwzgl^dnieniera: 
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

- analiza kliniczna 

Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz 

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 5.2.1 
zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajqcej 
wykazanie: 

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologic opcjonalnc, 

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii 
opcjonalnej, 

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od 
technologii opcjonalnej, 

kryteriow selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania, 1.1.1 

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, 5.2.2 

charakterystyki grupy osob badanych, 5.2.5 

charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby 5.2.1 
badane, 

wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych ocenie w 5.2.4 
badaniu, 

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly 5.2.6 
uczestniczyc w badaniu przed jego zakohczeniem, 

wskazanie zrodel finansowania badania, 5.2.1 

zestawienie wynikowuzyskanych wkazdym badaniuw 6.1, 6.2, 7.1, 
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczqcymi parametrow 7.2, 6.3 
skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowiqcych przedmiot 
badah, w postaci tabelarycznej, 

informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osob, 6.2 
wykonujccych zawody medyczne, aktualne na dzieh zlozenia 
wniosku, pochodzqce w szczegolnosci z nast^pujccych zrodeh 
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA? 

8 Czy, wprzypadku braku technologii opcjonalnej, analiza 1,6,7 Tak 
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem 
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we 
wnioskowanym wskazaniu? 

Ogolne adnotacje 
9 Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wpfywu na budzet podmiotu zobowiczanego do finansowania 

swiadczeh ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z Pismiennictwo Tak 
zachowaniem stopnia szczegolowosci, umozliwiajccego 
jednoznacznc identyfikacj^ kazdej wykorzystanej publikacji, 
wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w Pismiennictwo, Tak 
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych w tekscie 
autorowniepublikowanych badah, analiz, ekspertyz i opinii? 
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