Infliksymab (Remicade®)
w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna

Analiza problemu decyzyjnego

Warszawa

grudzien 2011







Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna

Autorzy raportu:

Adres do korespondencji:

Konflikt interesow:

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez MSD Polska Sp. z o.0..

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
MSD Polska Sp. z o.0.

Ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

tel. (48 22) 549 51 00

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

MSD Polska Sp. z o.0.
Ul. Chtodna 51
00-867 Warszawa
tel. (48 22) 549 51 00

Cytowanic: | !~(csymab (Remicade®) w
leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, grudzien
2011.

3/43



Spis tresci

R 80 T (=1 of 4
SKIOty i AKIONIMY .cviuieiisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssasasasas 6
STOWA KIUCZOWE ... ssssssssssssasss s e 7
B I O] U 1 1B 1 8
N 0 411 1 T - T 9
2.1 Wytyczne i rekomendacje dt. leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna................... 10
2.1.1 Polskie wytyczne leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna 2007 r. .....ccceuuu.... 10
2.1.2 Wpytyczne European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) 2010 r. .............. 11
2.1.3 Program terapeutyczny leczenia choroby Crohna w Polsce.......ccororrererennenn. 12

2.2 Specyficzne rekomendacje dla inflikKSymMabu ... 15

2.2.1 Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)... 15

2.2.2 Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja) ........eenesneenenns 16

2.2.3 Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)
17

2.2.4 Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, SZKOCja).....cowurereererreerenne 17

2.2.5 Rekomendacja CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada)18

2.2.6 Rekomendacja IQWIiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im

GeSUNANEIESWESEN, NIBITICY ) ...cureureureurerresrearesessessessessessessessessessessesse s s s s sssssessssnesns 19

R T 1 1Y =) Lo 20
3.1 Dane PrOAUKLU ..ottt s st snsnensens 20
3.2 MechanizZm dZiatania ... sess s s ssnanes 20
3.3 Zarejestrowane WSKaZania. ... eeerensenesensssessssssess s sssssessssssssssssssessssesssssssssssssssessens 20
3.4 Dawkowanie i SPOSOD POAANIA ... ssessesseaes 21
3.5 PrzeCiWWSKAZANIA ..o sesse s sesses s ses s s ssessennsnes 23
3.6 PrzedaWKOWANIE. ... ses s ses s s ennsns 23
3.7 Dziatania NIePO0Zadane ... sase s 23

T SN 10 111 0T 1 o 10 28
4.1 AdQlIMUMAD ..ottt s e b s 29
4. 1.1 Dane PrOAUKEIU ...ttt sse s ssesssssssssssses 29

4/43



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna

4.1.2 Mechanizm dzZiatania....... s esees 29
4.1.3 Zarejestrowane WSKaZania......ouuerereereeneeneenesnessessessessessesssssessesssssesssssssssssesssssessssssssees 30
4.1.4 Dawkowanie i SPOSOD POAANIA ... sessessessessesees 30
4.1.5 PrzeCiwwsKazZania ... sesssssesssssesssssessessesssssesens 30
4.1.6 PrzedaWKOWANIE. ...ttt sss s 31
4.1.7 Dziatania NiePOZadaAne ... sssssssssssssssssssssesses 31
5  EfeKty ZATOWORNE....... s ss s ss s s sssassssssssss s sesssssasss 35
6 Rekomendacja AHTAPOL ... sssssssssssssssssssssssssassssssnss 36
7 Dotychczasowe finanSOWANIE .....c.cuovsmssmsmsmssmsssmsmsssssmsssssssssssssss s ssssssssssssssssassssssnss 37
8 Problem decyzyjny Wg PICO .......coinimmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssses 38
SPIS LADEL..uciiicriss s ——————————————_——_——————_——_—— 40
PiSMIENNICEWO ... ssssasas 41

5/43



SKkroty i akronimy

AHTAPol
BMI
CDAI

CEDAC

CHMP

CRP

DMARD

ECCO

HAS

IBDQ

NFZ
NICE
NYHA
PBAC

PCDAI

RCT
SMC

TNF

Agencja Oceny Technologii Medycznych
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
indeks aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity Index)

Canadian Expert Drug Advisory Committee

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

biatko C-reaktywne (ang. C Reactive Protein)
leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease modifying anti-rheumatic drugs)

Europejska Organizacja Choroby Crohna oraz Wrzodziejacego Zapalenia Jelita Grubego
(ang. European Crohn's and Colitis Organisation)

Haute Autorité de Santé

kwestionariusz jako$ci zycia u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit (ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence
New York Heart Association

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pediatryczny indeks aktywnoS$ci choroby Crohna (ang. Pediatric Crohn's Disease Activity
Index)

randomizowane badania kliniczne (ang. Randomized Clinical Trials)
Scottish Medicines Consortium

czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)
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Stowa kluczowe

infliksymab, choroba Le$niowskiego-Crohna, analiza problemu decyzyjnego
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1 Cel analizy

Celem raportu oceny technologii medycznej jest weryfikacja skutecznos$ci klinicznej
i bezpieczenstwa oraz ekonomicznych nastepstw stosowania infliksymabu (Remicade®,
MSD) w leczeniu chorych z czynng chorobg LeSniowskiego-Crohna, u ktérych
dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub wystapily objawy
nietolerancji dotychczas stosowanych lekow.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO™

populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (I),
komparatory (C),

efekty zdrowotne (O).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego wraz
z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z gradacja
dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu
w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji agencji HTA zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care);
prezentacja analizowanego preparatu;

wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ analizowany preparat
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacja efektéw zdrowotnych dotyczacych jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze Srodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

schematycznie ujeto opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu
PICO.

*PICO -

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

outcome).
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2 Populacja

Opis problemu Kklinicznego przedstawiono na podstawie zapiséw programu
terapeutycznego NFZ (Zatacznik nr 24 do zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z
dnia 10 pazdziernika 2011 roku).1

Choroba Le$niowskiego-Crohna (choroba Crohna) jest petno$ciennym, nieswoistym
zapaleniem, ktore moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego.

Uwaza sie, ze w rozwoju choroby uczestnicza czynniki genetyczne, Srodowiskowe
i immunologiczne. Podejrzewa sie, Ze jednym z czynnikéw predysponujacych jest
zmiana powodujgca poszerzenie potaczen Scistych (ang. tight junction) znajdujacych sie
pomiedzy enterocytami. Ponadto niektére szczepy Bacteroides fragilis, obecne w jelicie
grubym, wytwarzaja enterotoksyne BFT o aktywnoS$ci metaloproteazy. Enzym ten
hydrolizuje wigzania peptydowe E-kadheryny, wchodzacej w sktad potaczen $cistych.
Utatwia to wnikanie do $ciany toksyn i antygenow zawartych w pozywieniu. Podatno$¢
na zachorowanie moze zaleze¢ od mutacji genu biatka NOD2 (ang. nucleotide
oligomerization domain) oraz od defektu immunologicznego monocytéw. O udziale
czynnika genetycznego $wiadczy rodzinne wystepowanie choroby obserwowane w 5-
10% przypadkéow.

Proces zapalny w chorobie Crohna rozpoczyna sie w btonie Sluzowej, ale stopniowo
obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu pokarmowego. Prowadzi to do
najbardziej charakterystycznych powiktan, takich jak powstawanie przetok, zwezen
jelit, ropni i spontanicznych perforacji.

W chorobie Crohna najcze$ciej zajety jest koncowy odcinek jelita kretego (ileitis
terminalis) - u 40-50% chorych. Jelito cienkie i grube (ileocolitis) sa zajete jednocze$nie
u 30-40% chorych, a samo jelito grube - u 20% chorych. Znacznie rzadziej choroba
umiejscawia sie w poczatkowym odcinku jelita cienkiego i wyjatkowo w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego lub wyrostku robaczkowym.

Objawy choroby Crohna zalezg od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w
przewodzie pokarmowym. Czesto pierwsze objawy sa niespecyficzne, co opOZnia
wlasciwg diagnoze. Podwyzszona temperature ciata obserwuje sie u okoto s chorych.
Czesto wystepuje brak apetytu, nudnosci i wymioty (okoto 25% przypadkéw), ktore
czasem przypominajg zaburzenia odzywiania, takie jak jadtowstret psychiczny. U 20-
30% chorych wystepuje utrata masy ciata. Bardzo specyficzne sa zmiany w okolicy
odbytu (owrzodzenia, szczeliny, ropnie, przetoki okotoodbytowe). Wystepuja one az w
50-80% przypadkéw choroby Crohna jelita grubego, a w 27% przypadkéw moga by¢ jej
pierwszym objawem. Czestymi objawami choroby Crohna sg rowniez, poza przetokami,
otorbione ropnie i zwezenia $wiatta jelita z objawami niepetnej niedroznosci. Natomiast
ostra niedrozno$¢ jelit, masywny krwotok lub wolna perforacja prowadzaca do
rozlanego zapalenia otrzewnej sg powiktaniami rzadkimi.
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Historia naturalna choroby Crohna charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami
zaostrzen i remisji. Jedynie u 5% chorych wystepuje jeden rzut choroby z dtugotrwata
remisjg. Chorzy czesto wymagajq statej intensywnej terapii i licznych zabiegéw
operacyjnych, co moze prowadzi¢ do znacznego inwalidztwa.

Czynniki prognostyczne przemawiajace za ciezkim przebiegiem choroby to: znaczna
utrata masy ciata (BMI<18), wczesne pojawienie sie przetok, zapalenie naczyn,
zapalenie naczyniowki oka, zajecie stawoéw, wtérna skrobiawica, kacheksja, wysokie
stezenie biochemicznych markeréw stanu zapalnego takich jak biatko C-reaktywne
(CRP) oraz wysokie OB.

Klasyfikacja choroby Crohna opiera sie na fenotypie (klasyfikacja rzymska lub
wiedenska, zmodyfikowana w Montrealu) lub na aktywnosci choroby (gtéwnie zgodnie
z indeksem aktywno$ci choroby Crohna, ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) oraz
odpowiedzi na leczenie (gtéwnie steroidami: steroidooporna lub steroidozalezna).
Kliniczng aktywno$¢ choroby dzieli sie na: tagodng (CDAI: 150-220 pkt.), umiarkowang
(CDAI: 220-450 pkt.) i ciezkg (CDAI>450 pkt.).

Obecnie zapadalno$¢ na chorobe Crohna w Kkrajach Unii Europejskiej wynosi
5/100 000/rok. Sytuacja epidemiologiczna w Polsce nie jest doktadnie znana. Wydaje
sie, ze choroba Crohna wystepuje rzadziej, jednak niedoszacowanie moze by¢
spowodowane ograniczonym dostepem do procedur diagnostycznych. Choroba Crohna
dotyczy gtéwnie ludzi miodych, zaréwno kobiet, jak i mezczyzn w wieku 20-40 lat.
Ostatnie szacunki podajg liczbe 4-5 tysiecy chorych w Polsce (na podstawie zapiséw
programu terapeutycznego).1 Wedlug rejestru choroby Les$niowskiego-Crohna w 88
osrodkach zarejestrowanych jest 5 186 chorych.2

Leczenie choroby Crohna zalezy od lokalizacji zmian, nasilenia choroby i wystepowania
powiktan. Opcje terapeutyczne w leczeniu choroby Crohna to: salicylany (mesalamina,
sulfasalazyna), kortykosteroidy (prednizon, budezonid), antybiotyki (metronidazol,
cyprofloksacyna), leki immunosupresyjne (azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
metotreksat, cyklosporyna), przeciwciata przeciw ludzkiemu czynnikowi martwicy
nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor; infliximab, adalimumab, certolizumab).

2.1 Wytyczne i rekomendacje dt. leczenia choroby Lesniowskiego-
Crohna

211 Polskie wytyczne leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna 2007 r.

Infliksymab byt pierwszym lekiem biologicznym wspomnianym w polskich wytycznych
dotyczacych leczenia choréb zapalnych jelit z 2007 roku. Adalimumab byt wskazany
jako leczenie alternatywne. Certolizumab (bez zarejestrowanego wskazania w 2007
roku) byl omawiany jako kolejne mozliwe przeciwciato monoklonalne stosowane w
chorobie Crohna.3
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna

Polskie wytycznie nie okreSlajg kolejnych linii leczenia (algorytmu leczenia) ani
warunkow, jakie musza zostac spetnione, aby mozna byto rozpoczac¢ terapie biologiczna.

Nie odnaleziono aktualizacji istniejgcych wytycznych.

2.1.2 Wytyczne European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) 2010
r.

Wytyczne ECCO z 2010 roku wydaja sie najbardziej aktualnymi i szczegétowymi
wytycznymi, ktére zostalty powszechnie przyjete przez lekarzy w Polsce.

Zgodnie z wytycznymi ECCO z 2010 roku:

Wydaje sie, ze wszystkie aktualnie dostepne terapie anty-TNF charakteryzuja sie

podobna skuteczno$cig i profilem zdarzen niepozadanych, zatem wyboér zalezy
od dostepnosci, drogi podania, preferencji chorego, kosztow i wytycznych

krajowych (poziom wiarygodnosci: 5 - opinia eksperta, klasa zalecenia: D -
niespoéjne lub niejednoznaczne badania z jakiegokolwiek poziomu
wiarygodnosci).

Utrata odpowiedzi na leczenie anty-TNF powinna prowadzi¢ do ponownej oceny
aktywnosci choroby, wykluczenia powiktan oraz omdwienia z chorym leczenia
chirurgicznego (poziom wiarygodnosci: 5 - opinia eksperta, klasa zalecenia: D -
niespojne lub niejednoznaczne badania z jakiegokolwiek poziomu
wiarygodnosci).

W przypadku czynnej postaci choroby wtasciwymi strategiami przed zmiang
dotychczas stosowanego leku na inny sgq zwiekszenie odstepu pomiedzy
podawanymi dawkami lub zwiekszenie dawki (poziom wiarygodnosci: 5 - opinia
eksperta, klasa zalecenia: D - niespdjne lub niejednoznaczne badania z
jakiegokolwiek poziomu wiarygodnosci).

Zmiana dotychczas stosowanego leku na inny jest skuteczna strategia leczenia
(poziom wiarygodnosci: 1b - spojne badania RCT [randomizowane badania
kliniczne, ang. randomized controlled trial], klasa zalecenia: A - na podstawie
spojnych badan RCT), ale zmniejsza liczbe przysztych opcji terapeutycznych. W
przypadku nietolerancji, zwlaszcza o nasileniu ciezkim, zmiana dotychczas
stosowanego leku na inny jest wtasciwa. OdpowiedzZ na trzecia terapie anty-TNF
wystepuje u niektérych chorych i moze stanowi¢ wlasciwa opcje leczenia
(poziom wiarygodnosci: 3 - przeglad systematyczny jednorodnych badan
kliniczno-kontrolnych, klasa zalecenia: C - oparta na przegladzie
systematycznym jednorodnych badan kohortowych lub Kkliniczno-kontrolnych),
jednak nalezy takze rozwazy¢ i omowic leczenie chirurgiczne.

Pierwotny brak odpowiedzi na leczenie moze by¢ okreslony w ciagu 12 tygodni
imoze zosta¢ wprowadzona alternatywna terapia anty-TNF w leczeniu czynnej
postaci choroby (poziom wiarygodnosSci: 3 - przeglad systematyczny
jednorodnych badan Kkliniczno-kontrolnych, klasa zalecenia: C - oparta na
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przegladzie systematycznym jednorodnych badan kohortowych lub kliniczno-
kontrolnych).4

W wytycznych ECCO z 2010 roku wymieniono trzy terapie anty-TNF:

¢ infliksymab (Remicade®),
e adalimumab (Humira®),
e certolizumab (Cimzia®).

19 marca 2008 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.
Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP) wydat negatywng opinie,
zalecajgc odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu CIMZIA
200 mg w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
przeznaczonego do leczenia ciezkiej i aktywnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna.
CHMP uznat, Ze korzysci ze stosowania preparatu CIMZIA w leczeniu ciezkiej aktywnej
postaci choroby Lesniowskiego-Crohna nie przewyzszaja ryzyka i na tej podstawie
zalecit wiec odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie preparatu CIMZIA do
obrotu.>

Certolizumab jest obecnie niedostepny w tym wskazaniu w Polsce.

213 Program terapeutyczny leczenia choroby Crohna w Polsce

W Polsce leczenie choroby Crohna realizowane jest w ramach programu
terapeutycznego NFZ (Zatacznik nr 24 do zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z
dnia 10 paZdziernika 2011 roku).1 Celem programu s3: uzyskanie kontroli nad
poziomem aktywnoS$ci choroby, zmniejszenie liczby powiktan jelitowych i
pozajelitowych u chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz poprawa jakosci zycia
chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Program obejmuje leczenie przeciwciatami monoklonalnymi: infliksymabem Ilub
adalimumabem, a takze budesonidem chorych z ciezka i czynna postacig choroby
Le$niowskiego-Crohna, u ktérych dotychczas stosowane leczenie okazato sie
nieskuteczne, lub wystapity objawy nietolerancji dotychczas stosowanych lekéw.

W ramach programu finansowane s3 dwie substancje czynne: infliksymab i
adalimumab, a leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna realizowane jest u dzieci i
mtodziezy do 18. roku zycia oraz u dorostych.

Leczenie choroby LeSniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej trwajacej ponad
2 godziny. Nastepne dawki nalezy poda¢ po 14 i 42 dniach od pierwszej infuzji.

Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ w schemacie infliksymab w dawce 5 mg/kg
m.c. co 8 tygodni.

Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna u dorostych
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg m.c. w infuzji dozylnej trwajacej ponad
2 godziny. Nastepne dawki nalezy poda¢ po 14 i 42 dniach od pierwszej infuzji.

W leczeniu podtrzymujacym nalezy podawac infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co
8 tygodni.

Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2-dniowe odstepstwa od podanego schematu.

Adalimumab nalezy poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym, w dawce 160 mg, po 14
dniach w dawce 80 mg, a nastepnie w dawce 40 mg po kazdych kolejnych 14 dniach do
12. tygodnia wigcznie.

W leczeniu podtrzymujacym adalimumabem nalezy go podawa¢ w dawce 40 mg
podskoérnie co 2 tygodnie.

Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2-dniowe odstepstwa od podanego schematu.

Tabela 1. Kryteria wlaczenia do programu leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna.1

Leczenie ciezkiej postaci choroby

Lesniowskiego-Crohna (chLC) u dzieci i
mtodziezy do 18. roku zycia

$wiadczeniobiorcy w wieku od 7 lat do
momentu ukonczenia 18. roku zycia;

ciezka, aktywna posta¢ choroby
Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali
PCDAI powyzej 51 pkt.);

brak lub utrata odpowiedzi na
dotychczas stosowane leczenie z
wyjatkiem leczenia biologicznego;

wysokie stezenie markeréw stanu
zapalnego, jak np. CRP, oraz wysoki OB;

kobiety w wieku rozrodczym, musza
wyrazi¢ zgode na Swiadomg kontrole
urodzen w okresie do 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki
infliksymabu.

Leczenie ciezkiej postaci choroby Le$sniowskiego-Crohna
u dorostych

wiek powyzej 18. roku zycia;

stwierdzenie ciezkiej czynnej postaci choroby lub
CDAI powyzej 300 punktow, lub przetoki
okotoodbytowe, ktore nie zagoity sie pod wptywem
antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potaczeniu
z leczeniem immunosupresyjnym;

utarta masy ciata (BMI ponizej 18 kg/m?);

wielokrotne, niekontrolowane oddawanie stolca

w ciggu dnia;

obecno$¢ czynnikéw prognostycznych
przemawiajacych za ciezkim przebiegiem choroby,
takich jak: wczesne pojawienie sie przetok, zapalenie
naczyn, zapalenie naczyniéwki oka, zajecie stawdw,
wtérna skrobiawica, kacheksja, wysokie stezenie
biochemicznych markeréw stanu zapalnego, takich
jak biatko C-reaktywne (CRP) oraz wysokie OB;

brak reakcji na dotychczasowe leczenie lub
przeciwwskazania do dotychczasowego leczenia, lub
przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego;

w przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne
jest wyrazenie zgody na $wiadoma kontrole urodzen
do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki
adalimumabu i do 6 miesiecy po zastosowaniu
ostatniej dawki infliksymabu.

Leczenie podtrzymujace infliksymabem u dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia

13/43



W 71. dniu leczenia nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali
PCDAI.  Swiadczeniobiorcy z odpowiedzia kliniczng przechodza do leczenia
podtrzymujacego. Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 15
lub wiecej punktéw oraz PCDAI niZsze niz 30 punktéw.

i wskazanymi przez Ministra Zdrowia I

I » o2 terapeutycznym 7ostana objec

ynng postacig choroby Crohna. Przewidywane
zmiany kryteriow wiaczenia obejmuja:

e brak kryterium BMI (w przeciwienistwie do poprzedniej wersji - BMI ponizej 18
kg/m?),

e kryterium CDAI>240 punktéw (w przeciwienstwie do poprzedniej wersji -
CDAI>300 pkt.).

Tabela 2. Kryteria wykluczenia dzieci i dorostych z programu leczenia choroby Lesniowskiego-
Crohna.1

Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia oraz u dorostych

e nadwrazliwo$¢ na leki stosowane w programie;

e ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

e umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ mie$nia sercowego;

e niestabilna choroba wienncowa;

o przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

e przewlekta niewydolnos¢ nerek;

o przewlekla niewydolno$¢ watroby;

e  zesp6t demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespoét;

e choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynna postepujaca choroba
watroby;

e cigza lub karmienie piersia;

e rozpoznanie standéw przednowotworowych lub nowotworéw zto§liwych w okresie 5 lat
poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu;

o powiktania wymagajace innego postepowania (np. leczenia operacyjnego).

Okres$lenie czasu leczenia dzieci i dorostych w programie

¢ infliksymab - terapia inicjujaca: 43 dni;
e adalimumab - terapia inicjujgca do 12. tygodnia wigcznie.

Leczenie podtrzymujace adalimumabem lub infliksymabem powinno trwa¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym rowniez stwierdzenie
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Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna

konieczno$ci wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z chorobg), jednakze nie
dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej dawki.

Zakonczenie leczenia dzieci i dorostych nastepuje w momencie uzyskania remisji,
niewystapienia efektow leczenia, pogorszenia stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy lub
wystgpienia powiktan wymagajacych innego specyficznego leczenia.1

2.2 Specyficzne rekomendacje dla infliksymabu

Infliksymab zostat zarejestrowany na terenie Stanéw Zjednoczonych 24.08.1998 r.,
natomiast na terenie Unii Europejskiej — 13.08.1999 r.

Ponizej przedstawiono rekomendacje lokalnych agencji oceny technologii medycznych
dotyczace stosowania infliksymabu w leczeniu choroby Crohna.

2.21 Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence)

Zgodnie z wytycznymi NICE dotyczacymi leczenia infliksymabem i adalimumabem
chorych z chorobg Crohna wydanymi w 2011 roku:

e Infliksymab i adalimumab, w ramach zarejestrowanych wskazan, s3a
rekomendowane jako opcje terapeutyczne w leczeniu dorostych chorych z ciezka,
czynng postacia choroby Crohna,t ktorzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne
leczenie (w  tym leczenie $rodkami  immunosupresyjnymi i/lub
kortykosteroidami) lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania

do takiego leczenia. Infliksymab i adalimumab nalezy podawa¢ zgodnie ze
schematem do wystgpienia niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci
wykonania zabiegu chirurgicznego) lub do 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
(ktére wystapi wczesniej). Nastepnie chorzy powinni by¢ ponownie poddani
ocenie w celu ustalenia czy biezace leczenie jest nadal klinicznie uzasadnione.

e Leczenie powinno by¢ rozpoczete od tanszego leku (z uwzglednieniem kosztow
podania leku, wymaganej dawki oraz ceny produktu za jedng dawke).

¢ Infliksymab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu chorych z
czynng chorobg Crohna z przetokami, ktérzy nie odpowiedzieli na

konwencjonalne leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie
immunosupresyjne) lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania
do takiego leczenia. Infliksymab nalezy podawa¢ zgodnie ze schematem do
wystgpienia niepowodzenia leczenia (w tym koniecznoSci wykonania zabiegu

t Odpowiada indeksowi aktywnosci choroby Crohna (CDAIL ang. Crohn’s Disease Activity Index) 2300 pkt.
lub indeksowi Harvey-Bradshaw =9-8 pkt.
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chirurgicznego) lub do 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia (ktore wystapi
wcze$niej). Nastepnie chorzy powinni by¢ ponownie poddani ocenie w celu
ustalenia czy biezace leczenie jest nadal klinicznie uzasadnione.

e Leczenie infliksymabem lub adalimumabem powinno by¢ kontynuowane
jedynie w przypadkach, gdy istnieje wyrazny dowoéd ciagtej aktywnos$ci choroby
okreSlony przez objawy kliniczne, markery biologiczne i badania, w tym
endoskopie w razie potrzeby. Chorzy kontynuujacy leczenie infliksymabem lub
adalimumabem powinni by¢ poddawani ocenie co najmniej co 12 miesiecy w celu

ustalenia czy biezgce leczenie jest nadal klinicznie uzasadnione. Chorzy, u
ktérych wystapit nawrét choroby po zaprzestaniu leczenia powinni miec
mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia.

¢ Infliksymab, w ramach zarejestrowanego wskazania, jest rekomendowany w
leczeniu chorych w wieku 6-17 lat z ciezka, czynnag postacia choroby Crohna,
ktérzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie (w tym leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie
dietetyczne) lub u ktorych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania
do takich sposobow leczenia. Potrzeba kontynuacji leczenia powinna by¢

weryfikowana co najmniej raz na 12 miesiecy.®

2.2.2 Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

HAS rekomenduje umieszczenie infliksymabu na listach lekow dopuszczonych do
stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej w leczeniu chorych
z ciezka, aktywna postacia choroby Crohna, ktoérzy nie odpowiedzieli na pemhy i
wtasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i $rodkami immunosupresyjnymi lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

HAS rekomenduje takze umieszczenie infliksymabu na listach lekéw dopuszczonych do
stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej w leczeniu chorych
z aktywna chorobg Crohna z przetokami, ktérzy nie odpowiedzieli na peiny i wtasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie
immunosupresyjne).”

HAS rekomenduje umieszczenie infliksymabu na listach lekow dopuszczonych do
stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci choroby Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie
odpowiedziaty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie
immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia.8

HAS rekomenduje umieszczenie adalimumabu na liscie lekow refundowanych oraz na
liscie lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i inne instytucje uzyteczno$ci
publicznej w leczeniu chorych z ciezka, czynnag postacia choroby Crohna, ktérzy nie
odpowiedzieli na pelny i wlasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i $rodkami

16/43



Infliksymab (Remicade®) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna

immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do
takiego leczenia (stopa refundacji: 65%).9:10

2.2.3 Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
Australia)

PBAC rekomenduje umieszczenie infliksymabu na listach refundacyjnych w leczeniu
chorych z ciezka choroba Crohna (CDAIz300 pkt.) lub chorych z przeprowadzong

ileostomig lub kolektomig z powodu choroby Crohna, na podstawie akceptowalnego
profilu w analizie kosztow-efektywnosci w poréwnaniu z placebo (marzec 2007).11

PBAC rekomenduje umieszczenie infliksymabu na listach refundacyjnych w leczeniu
choroby Crohna u chorych w wieku od 6 do 17 lat wiacznie, opornych na
konwencjonalne leczenie, na podstawie akceptowalnego profilu w analizie kosztow-
efektywnosci w poréwnaniu z placebo oraz zgodnie z uwagami i zaleceniami zawartymi
w dokumencie (lipiec 2007).12

PBAC rekomenduje umieszczenie infliksymabu na listach refundacyjnych w sekcji
lekéw wysoko wyspecjalizowanych (ang. Highly Specialised Drugs) w leczeniu chorych
ze ztozona, oporng na leczenie choroba Crohna z przetokami z drenazem przetoki
jelitowej lub okotoodbytniczej, w oparciu o akceptowalny profil w analizie kosztow-
efektywnosci (marzec 2010).

PBAC rekomenduje umieszczenie adalimumabu na listach refundacyjnych w leczeniu
chorych z umiarkowana do ciezkiej choroba Crohna (CDAIz300 pkt.) lub chorych
z przeprowadzong ileostomig lub kolektomig z powodu choroby Crohna, na podstawie
minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z infliksymabem (listopad 2007).

PBAC rekomenduje umieszczenie adalimumabu na listach refundacyjnych w leczeniu
chorych ze ztozong, oporng na leczenie choroba Crohna z przetokami z drenazem
przetoki jelitowej lub okotoodbytniczej, na podstawie minimalizacji kosztéow w
poréwnaniu z infliksymabem (listopad 2010).

2.2.4 Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

6 kwietnia 2007 r. SMC nie rekomendowato stosowania infliksymabu w ramach NHS
Scotland w leczeniu podtrzymujgcym chorych z czynng postacia choroby Crohna z
przetokami, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat konwencjonalnego
leczenia (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne). Przedstawione przez
producenta uzasadnienie stosunku kosztow leczenia do korzysci zdrowotnych nie byto
wystarczajgce do uzyskania akceptacji SMC. Infliksymab nie zostat zatwierdzony przez
NICE w 2002 roku w leczeniu chorych z chorobg Crohna z przetokami, ktérzy nie
spelniajg kryteridow ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna.13

6 kwietnia 2007 r. SMC nie rekomendowato stosowania infliksymabu w ramach NHS
Scotland w leczeniu podtrzymujgcym chorych z ciezka, czynng postacia choroby Crohna,
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ktérzy nie odpowiedzieli na petlny i witasciwy schemat konwencjonalnego leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia. Uzasadnieniem
rekomendacji byt brak przedstawienia przez producenta dowodéw ekonomicznych
wystarczajacych do akceptacji przez SMC. Infliksymab w leczeniu ciezkiej, czynnej
postaci choroby Crohna zostat zatwierdzony przez NICE w 2002 roku.14

11 lutego 2008 r. SMC zaaprobowato infliksymab do stosowania w ramach NHS
Scotland w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z ciezka, czynna postacia

choroby Crohna, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie

kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne,
lub u ktorych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobéw
leczenia.1>

9 wrze$nia 2011 r. SMC nie rekomendowato stosowania infliksymabu w ramach NHS
Scotland w leczeniu dorostych chorych z umiarkowana, czynna postacia choroby
Crohna, ktdérzy nie odpowiedzieli na pelny i wiasciwy schemat konwencjonalnego
leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub w przypadku
ktérych leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.
Uzasadnieniem rekomendacji byt brak przedstawienia przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu odpowiednich dokumentéw dotyczacych infliksymabu w tym
wskazaniu.16

5 pazdziernika 2007 r. SMC nie rekomendowato stosowania adalimumabu w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami i (lub) S$rodkami

immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do
takiego leczenia. Uzasadnieniem rekomendacji byl brak przedstawienia przez
producenta dowodéw ekonomicznych wystarczajacych do akceptacji przez SMC.17

2.2.5 Rekomendacja CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee,
Kanada)

Nie odnaleziono opublikowanych rekomendacji dotyczacych stosowania infliksymabu
w leczeniu chorych z chorobg Crohna, ale lek ten jest wskazany w kanadyjskich
wytycznych wydanych w 2009 roku (Canadian Association of Gastroenterology Clinical
Practice Guidelines: The use of tumour necrosis factor-alpha antagonist therapy in Crohn’s
disease) jako pierwsza terapia biologiczna dostepna dla chorych z chorobg Crohna w
Kanadzie.18

CEDAC rekomenduje umieszczenie adalimumabu na listach refundacyjnych w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u chorych, ktorzy nie

odpowiedzieli na pelny i wtasciwy schemat konwencjonalnego leczenia kwasem 5-
aminosalicylowym, kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi, lub byty
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przeciwwskazania do takiego leczenia. Kwalifikujacy sie chorzy powinni otrzymywac
poczatkowa dawke 160 mg, a nastepnie dawke 80 mg dwa tygodnie pdzniej. OdpowiedZ
kliniczng na adalimumab naleZy ocenia¢ po 4 tygodniach od podania pierwszej dawki,
przy pomocy kryterium redukcji indeksu aktywnoSci choroby Crohna (CDAI) o co
najmniej 100 pkt. U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie nalezy rozpocza¢ leczenie
podtrzymujgce adalimumabem w dawce do 40 mg po kazdych kolejnych 14 dniach
(grudzien 2007).

2.2.6 Rekomendacja IQWIiG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, Niemcy)

Nie odnaleziono rekomendacji dla infliksymabu ani adalimumabu w leczeniu choroby
Crohna.1?

19/43



3 Interwencja

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace infliksymabu. Dane

dotyczace analizowanej
Produktu Leczniczego.20

interwencji

opracowano na podstawie Charakterystyki

Tabela 3. Zestawienie danych dotyczacych interwenc;ji.20

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

infliksymab
Remicade®

inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)

(LO4A B02)

proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania

Posta¢ : .
roztworu do infuzji

Dawka 100 mg infliksymabu

pierwsze pozwolenie: 13 sierpnia 1999 r.
Data dopuszczenia do obrotu
najnowsze przedtuzenie pozwolenia: 2 lipca 2009 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/99/116/001-005

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden

Podmiot odpowiedzialny

Holandia

3.2 Mechanizm dziatania

Infliksymab jest
wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa
forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor), ale
niewigzacym sie z limfotoksyng o (TNF[3).20

chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,

3.3 Zarejestrowane wskazania

Choroba Crohna u dorostych:

Infliksymab jest wskazany w:
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e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych
pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wlasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

e leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw,
ktérzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym
antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Choroba Crohna u dzieci i mlodziezy:

Infliksymab jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie,
w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie
dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do
takich sposobow leczenia. Infliksymab badano wyltacznie w skojarzeniu ze
standardowym leczeniem immunosupresyjnym.

Pozostale zarejestrowane wskazania: reumatoidalne zapalenie stawow, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, zesztywniajace zapalenie stawoéw Kkregostupa, tuszczycowe
zapalenie stawdw, tuszczyca.20

3.4 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie infliksymabu jest zalezne od wskazania.

Leczenie infliksymabem powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalnych choréb jelit, zesztywniajacego zapalenia
stawéw kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawéw lub tuszczycy. Infliksymab nalezy
podawac dozylnie. Infuzje infliksymabu powinny by¢ wykonywane przez doswiadczony
personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich probleméw zwigzanych z
infuzjami. Pacjenci leczeni infliksymabem powinni otrzyma¢ ulotke dla pacjenta i
dodatkowo specjalng Karte Ostrzezen.

W czasie leczenia infliksymabem, dawki stosowanych jednoczes$nie innych lekéw, np.
kortykosteroidow, czy lekéw immunosupresyjnych powinny by¢ zoptymalizowane.

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Crohna

5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg m.c. po 2
tygodniach od pierwszego podania leku. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po
podaniu 2 dawek, nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem. Dostepne
dane nie wuzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem pacjentow, ktérzy nie
odpowiedzieli w ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.
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U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie zaleca sie nastepujace alternatywne sposoby
dalszego leczenia:

e podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg m.c. po 6 tygodniach po podaniu
pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub

e ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg m.c., je$li objawy choroby wystapia
ponownie.

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istnieja ograniczone dane wskazujace, zZe
u pacjentéw, ktérzy wyjSciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg
m.c., ale u ktorych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedZ na
leczenie przywroci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktérych nie obserwowano Zzadnej korzysci
terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Posta¢ czynna choroby Crohna z przetokami

5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c. Jesli pacjent
nie odpowiada na leczenie po podaniu 3 dawek, nie nalezy kontynuowac leczenia
infliksymabem.

U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby
dalszego leczenia:

e podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni lub
e ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg m.c., jesli objawy podmiotowe lub
przedmiotowe choroby nawrdca, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg m.c. co 8

tygodni.

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istnieja ograniczone dane wskazujace, ze
u pacjentéw, ktorzy wyjSciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg
m.c., ale u ktoérych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedZ na
leczenie przywroci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentéow, u ktérych nie obserwowano Zadnej korzys$ci
terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawow
podmiotowych lub przedmiotowych choroby Crohna jest ograniczone. Brak jest
poréwnawczych wynikéw dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka z innymi
alternatywnymi metodami ciggtego leczenia.

Ponowne podanie w chorobie Crohna

Jesli wystapi nawrdt objawéw podmiotowych i przedmiotowych choroby, infliksymab
mozna poda¢ ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W badaniach klinicznych
reakcje nadwrazliwos$ci typu pdznego obserwowano niezbyt czesto. Wystepowaty one,
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gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta krétsza niz 1 rok. Nie oceniono
skuteczno$ci i bezpieczenstwa ponownego stosowania infliksymabu po przerwie
dtuzszej niz 16 tygodni.

W przypadku przerwania leczenia podtrzymujgcego i potrzeby ponownego wiaczenia
produktu nie zaleca sie stosowania schematu reindukcyjnego. W tej sytuacji infliksymab
nalezy ponownie poda¢ w dawce pojedynczej, a nastepnie w dawce podtrzymujacej
zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Choroba Crohna (6 do 17 lat)

5 mg/kg m.c. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg m.c. po
21 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Niektorzy pacjenci moga
wymagac kroétszych przerw miedzy poszczegdélnymi dawkami, aby utrzymac korzysci
kliniczne, podczas gdy u innych moga wystarczy¢ dtuzsze przerwy. Dostepne dane nie
uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty
w ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia.

Infliksymabu nie badano u pacjentéw z chorobg Crohna w wieku ponizej 6 lat.20

3.5 Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania infliksymabu:

e nadwrazliwos¢ na infliksymab, inne biatka mysie lub ktorgkolwiek substancje
pomocniczg w wywiadzie,

e gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne,

e umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ serca (klasa III/IV wg New York Heart
Association, NYHA).20

3.6 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania leku. Podanie pojedynczych dawek do
20 mg/kg m.c. nie powodowato objawoéw toksycznych.20

3.7 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczeSciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byty
zakazenia gornych drog oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentow
przyjmujacych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do
najciezszych dzialan niepozadanych leku, zwigzanych ze stosowaniem czynnikéw
blokujacych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty
reaktywacja HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne
oraz gruzlica), choroba posurowicza (opd6znione reakcje nadwrazliwosci), reakcje
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hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zespo6t toczniopodobny, zaburzenia
demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drég zoétciowych, chtoniak, HSTCL,
ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie
reakcje zwigzane z infuzja.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane leku, zebrane z danych z badan
klinicznych, jak rowniez dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu leku na
rynek, obejmujace takze przypadki zakonczone zgonem. Dziatania niepozadane
podzielone wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw uporzadkowano wg nastepujacych
kategorii czesto$ci wystepowania: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania,
dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 4. Czestos$ci wystepowania dzialan niepozadanych w trakcie leczenia infliksymabem
wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego.2?

Klasyfikacja Czestos¢ Dziatanie niepozadane

uktadéw i narzadéw

zakazenia bardzo czesto zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem

i zarazenia pasozyt- herpes)

nicze - . . . .
czesto zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki

tacznej, ropien)
niezbyt czesto gruzlica, zakazenia grzybicze (np. kandydoza)

czesto$¢ nieznana  zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia
oportunistyczne, takie jak inwazyjne zakazenia grzybicze
(pneumocystoza, histoplazmoza, aspergiloza,
kokcydioidomykoza, kryptokokoza, blastomykoza),
zakazenia bakteryjne (zakazenia atypowymi
mykobakteriami, listerioza, salmonelloza) oraz zakazenia
wirusowe (wirus cytomegalii), zakazenia pasozytnicze,
reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

nowotwory tagodne, rzadko chtoniak, chtoniak nieziarniczy, choroba Hodgkina,
ztosliwe oraz biataczka
nleokreélone ... czesto$¢nieznana  chtoniak T-komérkowy watrobowo-$ledzionowy
(wlaczajac torbiele i s L
lipy) (szczegodlnie u mtodziezy oraz mtodych dorostych
polpy pacjentéw z choroba Crohna i wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego)
zaburzenia krwi czesto neutropenia, leukopenia, matoptytkowo$¢, uogélnione
i uktadu chtonnego powiekszenie weztéw chtonnych
niezbyt czesto matoptytkowos¢, limfopenia, limfocytoza

czesto$¢ nieznana  agranulocytoza, zakrzepowa plamica matoptytkowa,
pancytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, samoistna
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Klasyfikacja

uktadéw i narzadéw

Czesto$¢

Dziatanie niepozadane

zaburzenia uktadu
immunologicznego

zaburzenia psy-
chiczne

zaburzenia uktadu
nerwowego

zaburzenia oka

zaburzenia serca

zaburzenia
naczyniowe

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czesto
niezbyt czesto
rzadko
bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czesto
niezbyt czesto
rzadko

czestos$¢ nieznana

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czestos$¢ nieznana

czesto

niezbyt czesto

plamica matoptytkowa
oddechowe reakcje alergiczne

reakcje anafilaktyczne, zesp6t toczniopodobny, choroba

posurowicza, objawy przypominajgce chorobe
posurowiczg

wstrzas anafilaktyczny, zapalenie naczyn, reakcja

sarkoidopodobna

depresja, bezsennos¢

amnezja, pobudzenie, splatanie, sennos$¢, nerwowosé
apatia

bél gtowy

zawroty gtowy pochodzenia btednikowego i
pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja

napad padaczkowy, neuropatia

poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, choroby
demielinizacyjne o$rodkowego uktadu nerwowego
(choroba podobna do stwardnienia rozsianego i zapalenie
nerwu wzrokowego), choroby demielinizacyjne
obwodowego uktadu nerwowego (takie jak: zesp6t
Guillain-Barré, przewlekta demielinizacyjna polineuropatia
zapalna i wieloogniskowa neuropatia ruchowa)

zapalenie spojowek
zapalenie rogéwki, obrzek okotooczodotowy, jeczmien
wewnetrzne zapalenie oka

przemijajgca utrata wzroku wystepujgca w czasie infuzji
lub w ciggu dwéch godzin po infuzji

tachycardia, kotatanie serca

niewydolnos$¢ serca (nowe zachorowania lub nasilenie),
arytmia, omdlenia, bradykardia

sinica, wysiek osierdziowy

niedokrwienie mie$nia sercowego/zawat mie$nia
sercowego wystepujace w czasie infuzji lub w ciggu dwoch
godzin po infuzji

niedocisnienie, nadci$nienie tetnicze, siniaki, uderzenia
goraca, zaczerwienienie twarzy

niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe zapalenie zyt,
krwiaki
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Klasyfikacja

uktadéw i narzadéw

Czestos¢

Dziatanie niepozadane

zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
$rodpiersia

zaburzenia zotadka
ijelit

zaburzenia watroby
i drog zétciowych

zaburzenia skéry
i tkanki podskdrnej

zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

zaburzenia nerek
i drég moczowych
zaburzenia ukltadu

rozrodczego i piersi

zaburzenia og6lne
i stany w miejscu

rzadko
bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

rzadko

bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

czesto

niezbyt czesto

rzadko
czestos$¢ nieznana

czesto

niezbyt czesto

rzadko

czesto

czesto
niezbyt czesto

niezbyt czesto

bardzo czesto

czesto

niewydolnos¢ krazenia, wybroczyny, skurcz naczyn
zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok

zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie
oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznos$¢, krwawienie z nosa

obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie optucnej, wysiek
optucnowy

$rédmigzszowe choroby ptuc (w tym choroba gwattownie
postepujaca, zwtdéknienie ptuc oraz zapalenie ptuc)

boéle brzucha, nudnosci

krwotoki Zotadkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks
zotadkowo-przetykowy, zaparcie

perforacja jelit, zwezenie jelit, zapalenie uchyltka, zapalenie
trzustki, zapalenie warg

zaburzenia czynno$ci watroby, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz

zapalenie watroby, uszkodzenie komoérek watrobowych,
zapalenie pecherzyka z6tciowego

autoimmunologiczne zapalenie watroby, zéttaczka
niewydolnos¢ watroby

nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym
tuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stép), pokrzywka,
wysypka, Swiad, nadmierne pocenie, sucha skora, grzybica
skory, wyprysk, tysienie

wysypka pecherzowa, grzybica paznokci, tojotok, tradzik
rézowaty, brodawka skorna, hiperkeratoza,
nieprawidtowa pigmentacja skory

martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, zesp6t Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, czyracznos¢

bole stawdéw, bdle miesni, bdl plecow

zakazenie uktadu moczowego
odmiedniczkowe zapalenie nerek

zapalenie pochwy

reakcje zwigzane z infuzja, bl

b6l w klatce piersiowej, zmeczenie, goraczka, reakcje
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Klasyfikacja Czestos¢ Dziatanie niepozadane

uktadéw i narzadéw

podania w miejscu podania, dreszcze, obrzek
niezbyt czesto zaburzenia proceséw gojenia
rzadko zmiany ziarniniakowe

badania diagnos- niezbyt czesto dodatnie autoprzeciwciata

tyczne rzadko nieprawidtowy uktad dopetniacza
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4 Komparatory

W wytycznych ECCO z 2010 roku wymieniono trzy terapie anty-TNF przeznaczone do
leczenia choroby Crohna: infliksymab, adalimumab i certolizumab. Zaznaczono réwniez,
ze prawdopodobnie wszystkie aktualnie dostepne w leczeniu choroby Crohna terapie
anty-TNF charakteryzuja sie podobng skutecznos$cig i profilem zdarzen niepozadanych,
zatem wybor zalezy od dostepnosci, drogi podania, preferencji chorego, kosztéw i

wytycznych krajowych.4

NICE, w leczeniu dorostych chorych z ciezka czynng postacia choroby Crohna,
rekomenduje stosowanie infliksymabu i adalimumabu. W leczeniu chorych z czynna
chorobg Crohna z przetokami oraz chorych w wieku 6-17 lat z ciezka czynng postacia
choroby Crohna rekomendowany jest jedynie infliksymab.6

Wedtug SMC komparatorem dla adalimumabu w leczeniu dorostych chorych z ciezka
czynng postacig choroby Crohna jest infliksymab.17” SMC zaznacza, Ze nie ma innego
inhibitora TNFa z wyjatkiem infliksymabu zarejestrowanego w leczeniu chorych w
wieku 6-17 lat z chorobg Crohna.1>

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.21

W Polsce leczenie choroby Crohna realizowane jest w ramach programu
terapeutycznego, ktory obejmuje podawanie infliksymabu lub adalimumabu u dorostych
chorych zciezka, czynng postacig choroby Crohna, u ktérych dotychczas stosowane
leczenie okazato sie nieskuteczne lub wystgpily objawy nietolerancji dotychczas
stosowanych lekéw.1

Program terapeutyczny obejmuje takze leczenie infliksymabem chorych w wieku od 7
lat do momentu ukoniczenia 18. roku zycia z ciezka aktywnga postacig choroby Crohna.1

Pozostatymi lekami z grupy farmakoterapeutycznej inhibitoréw TNFa s3: etanercept,
afelimomab, certolizumab i golimumab. Zaden spo$réd wymienionych lekéw nie posiada
zarejestrowanego wskazania w leczeniu choroby Crohna.

Certolizumab zostat wskazany w wytycznych polskich i ECCO jako kolejne mozliwe
przeciwciato monoklonalne stosowane w chorobie Crohna, jednak w 2008 roku uzyskat
on negatywng opinie CHMP skutkujgca odmowg przyznania pozwolenia na
dopuszczenie preparatu do obrotu.5

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, zarejestrowanymi wskazaniami lekow z grupy
inhibitor6w czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa) oraz stosowanym w Polsce
programem terapeutycznym, za komparator dla analizowanego problemu decyzyjnego
przyjeto adalimumab (w przypadku dorostych chorych) lub placebo (w przypadku
chorych w wieku od 6 do 17 lat).
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4.1 Adalimumab

4.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe dane dotyczace adalimumabu. Dane

dotyczace analizowanej
Produktu Leczniczego.?22

interwencji

opracowano na podstawie Charakterystyki

Tabela 5. Zestawienie danych dotyczacych interwencji.22

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Postac

Dawka

adalimumab
Humira®

inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)

(LO4A B04)

przezroczysty roztwoér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce

40 mg adalimumabu

pierwsze pozwolenie: 8 wrzesnia 2003 r.
Data dopuszczenia do obrotu ) o ) )
najnowsze przedtuzenie pozwolenia: 8 wrze$nia 2008 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/03/256/002-005

Abbott Laboratories Ltd.
Abbott House,

Vanwall Business Park
Vanwall Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4XE

Podmiot odpowiedzialny

Wielka Brytania

4.1.2 Mechanizm dzialania

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac
jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomoérkowe;j
odpowiadajacych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ 1C50
wynosi 0,1-0,2 nM).22
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4.1.3 Zarejestrowane wskazania

Adalimumab jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na pethy i
odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub
nie tolerujg takiego leczenia, lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledéw
medycznych.

Pozostate zarejestrowane wskazania: reumatoidalne zapalenie stawow, wielostawowe
mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawdw,
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, tuszczyca.22

4.1.4 Dawkowanie i spos6b podania

Zalecany schemat dawkowania adalimumabu w okresie indukcji u dorostych pacjentéw
z chorobg LeSniowskiego-Crohna o ciezkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu O,
a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi
na leczenie, mozna zastosowac nastepujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu
0 (dawke mozna podawac jako cztery wstrzykniecia w ciggu jednej doby lub jako dwa
wstrzykniecia na dobe przez dwa kolejne dni) i 80 mg w 2. tygodniu. Nalezy jednak
zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozadanych jest wieksze podczas indukcji.

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu
podskérnym. Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie adalimumabu, a objawy
przedmiotowe i podmiotowe choroby nawrdcity, mozna ponownie zaczag¢ podawanie
adalimumabu. Do$wiadczenie zwigzane ze wznowieniem podawania po uptywie wiecej
niz 8 tygodni od podania poprzedniej dawki jest niewielkie.

Podczas leczenia podtrzymujgcego mozna stopniowo zmniejsza¢  dawke
kortykosteroidow zgodnie z zaleceniami praktyki kliniczne;.

U pacjentéw, u ktérych nastgpilo zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze by¢
korzystne zwiekszenie intensywnos$ci dawkowania do 40 mg adalimumabu co tydzien.

U pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia, moze by¢
korzystne kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego do 12. tygodnia wigcznie. U
pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie dokladnie
rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.22

4.1.5 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania adalimumabu:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczy;

e czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica i zakaZenia
oportunistyczne;
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e umiarkowana i ciezka niewydolno$¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA).22

4.1.6 Przedawkowanie

W czasie badan Kklinicznych nie stwierdzono toksycznos$ci wymagajacej zmniejszenia
dawki. Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10
mg/kg m.c., to jest w przyblizeniu 15 razy wiecej niz zalecana dawka.22

4.1.7 Dziatania niepozadane

Adalimumab badano u 6 728 pacjentdéw w kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych przez okres do 60 miesiecy. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci z
reumatoidalnym zapaleniem stawow o krotkim i dtugim przebiegu choroby, z
wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdéw oraz pacjenci z
tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawdéw kregostupa,
chorobg LeSniowskiego-Crohna i tuszczyca. Dane w ponizszej tabeli pochodza z
kluczowych kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych brato udziat 4 419 pacjentéow
otrzymujacych adalimumab oraz 2 552 pacjentow otrzymujacych placebo lub czynna
substancje poréwnawcza w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w
kluczowych badaniach prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z udziatem grup
kontrolnych wynosit 4,5% dla pacjentéw przyjmujacych adalimumab i 4,5% dla
pacjentow z grup kontrolnych.

Dzialania niepozadane u dzieci i milodziezy z wielostawowym milodzieficzym
idiopatycznym zapaleniem stawéw

Na ogo6t typ i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty
podobne do obserwowanych u dorostych pacjentow.

Zdarzenia niepozadane, zar6wno objawy kliniczne, jak i wyniki badan laboratoryjnych,
wskazujgce przynajmniej na mozliwy zwigzek przyczynowy ze stosowaniem
adalimumabu w badaniach klinicznych uszeregowano wg klasyfikacji uktadow i
narzadoéw i czesto$ci wystepowania (bardzo czesto 21/10; czesto 21/100 do <1/10;
niezbyt czesto 21/1 000 do <1/100; rzadko 21/10 000 do <1/1 000 i bardzo rzadko
<1/10 000) w tabeli ponizej. W obrebie kazdej grupy o okreSlonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione w kolejnosci zgodnej ze
zmniejszajacym sie nasileniem. Wymieniono dzialania wystepujace z najwieksza
czestoscig w réznych wskazaniach.

U okoto 15% pacjentdw mozna oczekiwa¢ wystgpienia odczynéw w miejscu
wstrzykniecia, poniewaz jest to jedno z najcze$ciej spotykanych zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem adalimumabu w kontrolowanych badaniach klinicznych.22

31/43



Tabela 6. Dziatania niepozadane adalimumabu w badaniach klinicznych wedlug Charakterystyki
Produktu Leczniczego.22

Klasyfikacja

uktadéw i narzadéw

Czestos¢

Dziatanie niepozadane

zakazenia
i zarazenia pasozyt-
nicze

nowotwory tagodne,
ztosliwe oraz
nieokres$lone
(wlaczajac torbiele i

polipy)

zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

zaburzenia uktadu
immunologicznego

zaburzenia metabo-
lizmu i odzywiania

bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

czesto

niezbyt czesto

bardzo czesto

czesto
niezbyt czesto
rzadko

czesto

bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych
i gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie
zatok, zapalenie gardta, zapalenie czeSci nosowej gardta
i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki)

zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i
grypa), zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie
zotadka i jelit), zakaZenia skoéry i tkanek miekkich (w tym
zanokcica, zapalenie tkanki tacznej, liszajec, martwicze
zapalenie powiezi i p6tpasiec), zakazenia ucha, zakazenia
w obrebie jamy ustnej (w tym zakaZzenie wirusem
opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i zakazenia
zebow), zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy), zakazenia dr6g moczowych (w
tym odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze

zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium complex), zakazenia uktadu
nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon
mozgowych), zakazenia oka, zakazenia bakteryjne,
zakazenia stawow

nowotwor tagodny, rak skdry z wyjatkiem czerniaka
(w tym rak podstawnokomoérkowy i rak
ptaskokomérkowy)

chtoniak,* nowotwdr narzadéw litych (w tym rak sutka,
rak ptuc i rak gruczotu tarczowego), czerniak*

leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza),
niedokrwistos$¢

zmniejszenie liczby ptytek krwi, leukocytoza
samoistna plamica matoptytkowa
pancytopenia

nadwrazliwo$é¢, alergie (w tym alergia sezonowa)

zwiekszenie stezenia lipidow

hipokaliemia, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego,
nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia,
hiperglikemia, hipofosfatemia, zwiekszenie stezenia potasu
we krwi

odwodnienie
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Klasyfikacja

uktadéw i narzadéw

Czesto$¢

Dziatanie niepozadane

zaburzenia psy-
chiczne

zaburzenia ukltadu
nerwowego

zaburzenia oka

zaburzenia ucha
i btednika

zaburzenia serca

zaburzenia
naczyniowe

zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
$rodpiersia
zaburzenia zotagdka
i jelit

zaburzenia watroby
i drég z6tciowych

zaburzenia skéry
i tkanki podskdrnej

zaburzenia
mie$niowo-

czesto

bardzo czesto
czesto
niezbyt czesto
rzadko

czesto
niezbyt czesto
czesto
niezbyt czesto
czesto
niezbyt czesto
rzadko

czesto

rzadko

czesto

niezbyt czesto

bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto
bardzo czesto

niezbyt czesto
bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

czesto

zmiany nastroju (w tym depresja), niepokdj, bezsennos$¢

boéle glowy

parestezje (w tym niedoczulica), migrena, rwa kulszowa
drzenia miesSniowe

stwardnienie rozsiane

pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek

zapalenie powiek, obrzek oka, podwdéjne widzenie
zawroty gtowy

ghuchota, szumy uszne

tachykardia

zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca
zatrzymanie akcji serca

nadciénienie tetnicze, zaczerwienienie skdry z uczuciem
goraca, krwiak

zwezenie naczyn tetniczych, zakrzepowe zapalenie zyt,
tetniak aorty

kaszel, astma, dusznos¢

przewlekta obturacyjna choroba ptuc, Srédmiazszowa
choroba ptuc, zapalenie ptuc

bole brzucha, nudnosci i wymioty

krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba
refluksowa przetyku, zesp6t suchosci (w tym sucho$¢ oczu
i jamy ustnej)

zapalenie trzustki, utrudnienie potykania, obrzek twarzy
zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

zapalenie pecherzyka z6tciowego i kamica z6tciowa,
zwiekszenie stezenia bilirubiny, sttuszczenie watroby

wysypka (w tym ztuszczajaca sie wysypka)

$wiad, pokrzywka, siniaczenie (w tym plamica), zapalenie
skory (w tym wyprysk), tamliwos¢ paznokci, nadmierne
pocenie sie

poty nocne, blizna

skurcze mie$ni (w tym zwiekszone stezenie kinazy
kreatynowej we krwi)
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Klasyfikacja Czestos¢ Dziatanie niepozadane

uktadéw i narzadéw

szkieletowe i tkanki  pjezbyt czesto rabdomioliza
1acznej
rzadko toczen rumieniowaty uktadowy
zaburzenia nerek czesto krwiomocz, zaburzenia czynno$ci nerek
i drég moczowych . .
g y niezbyt czesto oddawanie moczu w nocy

zaburzenia uktadu niezbyt czesto zaburzenia erekcji

rozrodczego i piersi

zaburzenia ogélne bardzo czesto odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu

i stany w miejscu wstrzykniecia)

odania . _ . .
p czesto bole w klatce piersiowej, obrzeki
niezbyt czesto zapalenie

badania diagnos- czesto zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w tym

tyczne wydtuzenie czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji), dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w
tym przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA),
zwiekszenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej we
krwi

urazy, zatrucia i czesto zaburzenia gojenia

powiktania po

zabiegach

*w tym badania kontynuacyjne metodg otwartej proby.
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5 Efekty zdrowotne

W analizie efektywnos$ci Kklinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego. Przyjeto
nastepujace punkty koncowe:

e remisja choroby,

e odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o0 2100 pkt,,

e odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o 270 pkt.,,

e jakos¢ zycia u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit (kwestionariusz
IBDQ).

Indeks aktywnosci choroby Crohna (CDAI) jest narzedziem badawczym
wykorzystywanym do okreSlenia stopnia aktywnoSci choroby u chorych z choroba
Crohna. Zostat on opracowany w 1976 r.23 Indeks CDAI sktada sie z 8 elementow,
ktérym przypisane sa odpowiednie wspdiczynniki wagowe. Wartosci CDAI<150 pkt.
zwigzane sg z przebyta lub nieaktywna chorobg (remisja choroby), wartosci >150 pkt.
$Swiadcza o chorobie czynnej, natomiast warto$ci >450 pkt. - o bardzo ciezkim przebiegu
choroby.24

Kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) jest
wiarygodnym narzedziem do pomiaru jakosci zycia u chorych z chorobami zapalnymi
jelit, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Crohna. Kwestionariusz zostat
opracowany w 1989 r.2> i sktada sie z 32 pytan oceniajgcych objawy zwigzane z
czynnoscig jelit (luZne stolce, béle brzucha), funkcjonalno$¢ ogdlnoustrojowq
(zmeczenie, struktura snu), funkcje spoteczne (zdolno$¢ do pracy i zdolnos¢ udziatu w
wydarzeniach spotecznych) oraz stan emocjonalny (zto$¢, depresja, drazliwos¢). W
kazdym z pytan mozna uzyska¢ od 1 do 7 pkt, a zatem zakres tacznego wyniku
kwestionariusza IBDQ wynosi od 32 pkt. (bardzo staba jako$¢ zycia) do 224 pkt. (idealna
jakos¢ zycia).26

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace konicowe parametry:

e zdarzenia niepozadane,
e zgony.
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6 Rekomendacja AHTAPol

Nie odnaleziono rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotyczacych stosowania
infliksymabu (Remicade®) ani adalimumabu (Humira®) w leczeniu choroby

Le$niowskiego-Crohna.
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7 Dotychczasowe finansowanie

Pomimo braku dedykowanej rekomendacji AHTAPol dotyczacej stosowania
infliksymabu w leczeniu choroby LeSniowskiego-Crohna, lek ten jest refundowany w
Polsce w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (Zatacznik nr 24 do
zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 paZdziernika 2011 roku).

Whnioskowane jest utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania infliksymabu
wramach programu terapeutycznego w leczeniu ciezkiej postaci choroby
Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 7 lat do momentu ukonczenia
18. roku Zycia oraz u oséb dorostych.
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
korzysci klinicznych, profilu bezpieczenstwa oraz nastepstw ekonomicznych stosowania
infliksymabu (Remicade®, MSD) w leczeniu chorych z czynng choroba Le$niowskiego-
Crohna, u ktorych dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub
wystgpity objawy nietolerancji dotychczas stosowanych lekéw w poréwnaniu z
adalimumabem (Humira®; w przypadku dorostych chorych) lub placebo (w przypadku
chorych w wieku od 6 do 17 lat).

Ze wzgledu na dostepno$¢ infliksymabu w ramach istniejgcego programu
terapeutycznego, rozpoznang skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w badaniach klinicznych
oraz duzg liczbe aktualnych opracowan wtérnych (w tym opracowanie NICE z 2011
roku), analize kliniczng w ramach oceny technologii medycznych stosowania
infliksymabu w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna oparto na opracowaniach
wtérnych.

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych, opublikowanymi na stronach
AOTM w kwietniu 2009, opracowania wtérne mozna wykorzystac jako Zrédto informacji
o praktyce analitycznej w danym problemie decyzyjnym. W przypadku, gdy nie
dostarcza one dostatecznie aktualnej i wyczerpujacej informacji, nalezy poszukiwac
odpowiednich badan pierwotnych.2?

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) e dorosli chorzy z umiarkowana do ciezkiej czynna postacia choroby
Les$niowskiego-Crohna lub z czynng postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna z przetokami,

e chorzy w wieku od 6 do 17 lat z ciezka czynng postacia choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Interwencja (I) infliksymab (Remicade®, MSD)

Komparator (C) e adalimumab - w przypadku dorostych chorych,

e placebo - w przypadku chorych w wieku od 6 do 17 lat.

Efekty zdrowotne (0)  ocena skuteczno$ci:

e remisja choroby,

e odpowiedz na leczenie - redukcja CDAI o 2100 pkt.,

e odpowiedZ naleczenie - redukcja CDAI o 270 pkt.,

e jako$¢ zycia u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit (kwestionariusz
IBDQ),

ocena bezpieczenistwa:

zdarzenia niepozadane,
e zgony.

Rodzaj badan (S)

aktualizacja dostepnego raportu HTA opracowanego przez NICE w
2011,

e przeglad opracowan wtérnych.
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