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Rekomendacja nr 85/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie objecia refundacja
Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu
do infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114
w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystos',ci,1 rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach proponowanego programu
lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Ramicade (infliksimab)
w leczeniu sredniej i ciezkiej postaci Choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) w ramach
zmodyfikowanego programu lekowego. Aktualnie funkcjonujgcy program zostanie
rozszerzony o dorostych pacjentdow z umiarkowang, czynng postacig ChLC oraz, dzieci od 6 roku
zycia, z umiarkowang, czynng postacig ChLC lub z ChLC z przetokami okotoodbytowymi.

Infliksymab jest nowoczesng technologig o udowodnionej skutecznosci poszerzajgcg opcje
terapeutyczne biologicznego leczenia ChLC.

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe stanu
klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych grupach pacjentow, u ktorych standardowe
metody leczenia okazaty sie nieskuteczne.

Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
programem dorostych chorych z umiarkowang postacig choroby oraz dzieci powyzej 6 roku
zycia, zgodnie z proponowanymi kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu.
Jednoczesnie, Prezes Agencji zgadza sie z opinig Rady, iz stosowanie infliksymabu zwigzane
jest z ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych (infekcje, nowotwory), wiec nalezy
kazdorazowo informowac o tym pacjentéw kwalifikowanych do programu.

Jednoczesnie Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady uwaza za zasadne zmiane
polegajgcg na podjeciu
dziatan zmierzajacych do wdrozenia instrumentéw dostosowanych do obecnie istniejgcych
w Polsce zasad sprawozdawczo-rozliczeniowych oraz finansowanie wnioskowanego
preparatu w obrebie juz istniejgcej grupy limitowej 1050.3, , blokery TNF — infliksimab”.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Remicade (infliksymab)
100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach projektu
programu lekowego: Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K 50).

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. Ws$réd nich najbardziej istotne pod
wzgledem klinicznym i prognostycznym sg choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie
jelita grubego.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym
zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego od jamy ustnej do
odbytu. Zmiany majg charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego
zmienionymi chorobowo, wystepujg odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu
choroby Lesniowskiego-Crohna czesto wystepujg charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy
pozajelitowe.

Do ogdlnych, nieswoistych objawéw ChLC naleza: ostabienie, gorgczka, spowodowana stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego
wchfaniania. Objawy ChLC zalezg od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie
pokarmowym. Postaci z zajeciem koricowego odcinka jelita kretego towarzyszy niedokrwistosé,
gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym wywotanym
ropniem zakatniczym. U wiekszos¢é chorych dominujg bdle brzucha i biegunka.

Objawy schorzenia dotyczace jelita mogg przypominaé wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG).
Najczestszym objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesty
objawem jest bdl brzucha, zwtaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego. Dodatkowo moga
wystepowal bodle jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe, dysfagia, odynofagia, bdl brzucha,
wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub zwezenie odzwiernika). W okolicy odbytu
moga wystepowac wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe.

Czestos¢ wystepowania ChLC jest zrdznicowana geograficznie. Najwyzszg zapadalnosc i chorobowosé
obserwuje sie w wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnos¢
w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkaricéw na
rok, natomiast chorobowo$¢é na 40-50 przypadkédw na 100 tys. mieszkancow. Najczesciej chorobe
rozpoznaje sie u oséb mtodych miedzy 15 a 40 rokiem Zzycia, ale moze sie ona ujawni¢ w kazdym
wieku. Drugi szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 rok zycia.

Zapadalnosci i chorobowos$¢ wsrdd mezczyzn i kobiet jest podobna (z niewielkg przewaga ptci
zenskiej). Nas podstawie danych Krajowego Rejestru Choroby Lesniowskiego-Crohna, w Polsce
w 2012 roku zarejestrowano tacznie 5526 pacjentéw z ChLC.

W rejestrze choroby Crohna wpisane sg 5526 osoby ale wedtug opinii ekspertéw klinicznych, nie
mozna precyzyjnie oszacowac liczby chorych na ChLC w Polsce.

W praktyce klinicznej ocena aktywnosci choroby jest trudna, natomiast ma ona istotne znaczenie dla
wyboru sposobu leczenia:

e aktywnos$¢ mata — chory moze chodzi¢, jes¢ i pi¢; obserwowana utrata masy ciata <10%; bez
niedroznosci przewodu pokarmowego, gorgczki, odwodnienia, tkliwosci brzucha; stezenia biatek
ostrej fazy (CRP) zazwyczaj zwiekszone.

e aktywnos$¢ umiarkowana — okresowe wymioty lub utrata masy ciata >10%; leczenie tagodnej
postaci choroby jest nieskuteczne; w badaniu jamy brzusznej stwierdza sie tkliwy opdr; bez jawnej

niezdroznosci; stezenie CRP zwiekszone;
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e aktywnos¢ duza — wyniszczenie organizmu (wskaznik BMI <18 kg/m?), niedrozno$¢ lub ropier;
objawy utrzymuja sie pomimo intensywnego leczenia; znacznie podwyzszone stezenie biatka CRP.
Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie istniejg metody leczenia przyczynowego.
Postepowaniem z wyboru u wiekszosci chorych jest leczenie zachowawcze, polegajace na
farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréw pokarmowych. Leczenie chirurgiczne jest wskazane
w przypadku powiktan lub nieskutecznosci farmakoterapii.

Leczenie farmakologiczne ChLC obejmuje:

e leczenie przeciwzapalne - glikokortykosteroidy (predizon, hydrokortyzon), metylprednizon,
pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (sulfasalazyna oraz mesalazyna));

e leczenie immunosupresyjne: pochodne tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna), metotreksat,
inhibitory kalcyneuryny;

e leczenie biologiczne: Infliksymab, adalimumab;

e leki przeciwdrobnoustrojowe (metronidazol i cyprofloksacyna);

e leczenie objawowe (leczenie przeciwbdlowe, leczenie przeciwbiegunkowe).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Infliksimab (ATC: LO4AB02), substancja czynna produktu Ramicade, jest chimerycznym ludzko-mysim
przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak
i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor),
ale niewigzacym sie z limfotoksyng o (TNFB).

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ocenianego preparatu  zostatlo wydane
w dniu 13.08.1999 r. Wnioskowane wskazania dotyczg leczenia ChLC u dorostych i dzieci.
Zarejestrowane wskazania, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego obejmuja:

- leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym,

- leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna,

- leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym,

- leczenie inhibitorami tnf alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa.

Whiosek dotyczy objecia refundacjg ocenianej technologii lekowej w ramach zmienionego programu
lekowego: Leczenie choroby Lesniowskiego Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50). W poréwnaniu do aktualnie
finansowanego programu lekowego, projektowane zmiany dotyczg rozszerzenia populacji docelowej
0 nastepujace grupy pacjentéw: dorosli z umiarkowang, czynng postacig ChLC; dzieci od 6 roku zycia,
z umiarkowang, czynng postacig ChLC lub z ChLC z przetokami okotoodbytowymi.

Brak jest innych rdznic pomiedzy programami w odniesieniu do: celu, kryteriow wigczenia
i wykluczenia chorych, dawkowania i sposobu podawania leku, zasad monitorowania leczenia oraz
kryteriéw zakonczenia udziatu w programie.

Alternatywna technologia medyczna

Najczesciej rekomendowang i stosowang alternatywng technologig lekowa we wskazaniu: leczenie
chorych z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktérych dotychczas stosowane leczenie okazato
sie nieskuteczne jest adalimumab (Humira) - rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne
anty -TNFa.

Zaréwno infliksymab jak i adalimumab znajdujg sie w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (lek dostepny
w ramach programu lekowego) i wydawane sg bezptatnie w ramach programu lekowego: , Leczenie
choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”. Szczegoétowe kryteria witgczenia do terapii
okreslajg zapisy przedmiotowego programu.
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Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize skutecznosci i bezpieczenstwa infliksymabu w pordwnaniu
z adalimumabem na podstawie wynikéw raportu HTA — Dretzke 2011, przygotowanego na potrzeby
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE ). W analizie Dretzke 2011 uwzgledniono 11
randomizowanych badan porédwnujgcych stosowanie infliksimabu z placebo. Dodatkowo
whnioskodawca uwzglednit dwa badania z randomizacjg (RCT) i grupg kontrolng, pordéwnujgce
adalimumab z placebo — Ruemmele 2009 i Rutgeerts 2012 (EXTEND). Badania pierwotne, na ktérych
oparto wnioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej infliksymabu i adalimumabu, byty
wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacjg i grupami kontrolnymi.

W przeglagdzie systematycznym przedtozonym przez Wnioskodawce nie przeprowadzono syntezy
iloSciowej dowoddéw (z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosci miedzy badaniami uznano, ze
przeprowadzenie metaanalizy obarczone jest wysokim ryzykiem btedu).

Nie odnaleziono badan bezpos$rednio poréwnujgcych infliksymab z adalimumabem.

Analize skutecznosci na podstawie wynikéw RCT witgczonych do raportu NICE (Dretzke 2011) oraz RCT
Ruemmele 2009 przeprowadzono z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie:

e W indukcyjnej fazie leczenia populacji pacjentdw bez przetok, gdzie prawdopodobienstwo
uzyskania remisji oraz odpowiedzi na leczenie wedtug CDAI' (CDAI 70 oraz redukcja liczby punktéow
w CDAI) byto istotnie statystycznie (i.s.) wyzsze w populacji chorych stosujgcych leki anty-TNF
(infliksymab, adalimumab) niz w populacji pacjentéow otrzymujgcych placebo. Dodatkowo zaréwno
leczenie infliksymabem, jak i adalimumabem wigzato sie z i.s. poprawa jakosci zycia pacjentow.

e W podtrzymujacej fazie leczenia w populacji pacjentéw bez przetok, gdzie remisje oraz odpowiedz
na leczenie wedtug CDAI (CDAI 70 oraz redukcja liczby punktéw w CDAI) i.s. czesciej stwierdzano
u pacjentéw leczonych infliksymabem lub adalimumabem niz wsréd otrzymujgcych placebo. Ponadto
i.s. poprawe jakosci zycia odnotowano w populacji chorych leczonych anty-TNF w zakresie sktadowej
fizycznej.

e W populacji pacjentéw z przetokami, z i.s. wyzszym prawdopodobienstwem catkowitej lub
czesciowej redukcji liczby przetok z w przypadku stosowania infliksymabu w poréwnaniu z placebo,
w trakcie leczenia infliksymabem odnotowano réwniez i.s. poprawe, mierzong w skali CDAI oraz
PDAI. Ponadto zarejestrowano i.s. poprawe stanu chorego oraz jakosci zycia, mierzonych w skalach
CDAIl oraz IBDQ.

e W przypadku populacji chorych < 18 roku zycia, w zadnym z badan nie zastosowano poréwnania
z placebo, wszyscy pacjenci otrzymywali infliksymab, z uwzglednieniem rdézinych schematéw
dawkowania. Nie odnaleziono badan oceniajgcych adalimumab w populacji dzieci z chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Wiekszo$¢ pacjentéow w fazie podtrzymujacej uzyskato remisje oraz
odpowiedz na leczenie, mierzong w skali PCDAI. W fazie indukcyjnej odpowiedz na leczenie wystapita
u 43 % pacjentéw, natomiast remisja u 14%.

W RCT Rutgeerts 2012 (EXTEND) poréwnywano adalimumab z placebo. Po 12 tygodniach obserwacji
nie odnotowano i.s. réznicy pomiedzy grupa przyjmujacg adalimumab vs placebo pod wzgledem
wystgpienia catkowitego zagojenia sluzéwki.

Istotng statystycznie rdinice pomiedzy grupami zaobserwowano po 52 tygodniach obserwacji.
Catkowite wygojenie sluzowki wystepowato i.s. czesciej w podgrupie pacjentéw z < 9 pkt. w skali
CDEIS przyjmujgcych adalimumab w porédwnaniu z grupg placebo w 12 tygodniu badania. Stosowanie
adalimumabu wigzato sie z i.s. wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia remisji ocenianej
wedtug skali zmian endoskopowych w porédwnaniu z grupg placebo zaréwno w 12 jak i 52 tygodniu

CDAI — wskaznik aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index)
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obserwacji. Zmniejszenie iloéci punktéw wg CDEIS*> o co najmniej 75% wystepowato i.s. czeiciej
w grupie pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu z grupa placebo w 52 tyg. Leczenie
adalimumabem wigzato sie z i.s. wystgpieniem remisji wedtug CDAI w poréwnaniu z placebo zaréwno
po 12. jak i 52. tyg. obserwacji. Odpowiedz na leczenie wedtug CDAI (zaréwno CDAI 100 jak i CDAI 70)
i.s. czesciej wystepowata wsrdéd pacjentdw otrzymujacych adalimumab po 52 tyg. obserwacji
w pordéwnaniu z grupg placebo.

Skutecznos¢ praktyczna
Whnioskodaweca nie przedstawit informacji dotyczgcej skutecznosci praktycznej przedmiotowe;j terapii.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem preparatu leczniczego Ramicade wystepujagcym bardzo czesto (21/10) s3: zakazenia
wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes), bél gtowy, zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie zatok, béle brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg, bdl.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu, w oparciu o wyniki RCT witgczone
do raportu NICE (Dretzke 2011) oraz na podstawie RCT Ruemmele 2009, mozna stwierdzi¢, ze
czestos¢ dziatan niepozadanych byta poréwnywalna miedzy infliksymabem i adalimumabem. Obie
interwencje charakteryzuje dobry profil bezpieczenstwa zblizony do wynikéw uzyskanych w grupach
placebo. Jedyne przypadki gruzlicy oraz zespotu rzekomotoczniowego wystgpity w grupach leczonych
infliksymabem i adalimumabem. Dziatania niepozgdane prowadzgce do rezygnacji z badania
nieznacznie czesciej wystepowaty w populacji otrzymujacych placebo, natomiast zdarzenia zwigzane
z podaniem leku — w grupach leczonych infliksymabem i adalimumabem. Dziatanie niepozadane
prowadzgce do rezygnacji z badania obejmowaty :pogorszenie objawdéw choroby, infekcje oraz
zaparcia. Do ciezkich przypadkéw infekcji zaliczano: sepse, zapalenie okreznicy, ropien i zapalenie
ptuc. Reakcje zwigzane z podaniem leku to: uczucie pieczenia, wysypka, bdl, podraznienie, $wiad, bél
w klatce piersiowej, zaczerwienienie, zawroty gtowy, dusznos¢, podraznienie miejsca iniekcji oraz
nudnosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie ocenianego produktu leczniczego w ramach
proponowanego programu lekowego opiniujgc pozytywnie rozszerzenie populacji objetej leczeniem
o dzieci od 6 r.z. oraz pacjentéw od 6-17 r.z. i > 18 r.z. zumiarkowang postacig choroby.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania infliksymabu (Remicade) w poréwnaniu
z adalimumabem w ramach programu lekowego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 1 rocznym horyzoncie czasowym.

2 CDEIS (ang. Crohn’s disease endoscopic index of severity), skala zwalidowana, umozliwiajgcg ocene wptywu
leczenia na btone $luzows jelita.
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Nie przeprowadzono analizy z perspektywy pacjenta z uwagi na braku kosztéw zwigzanych
z realizacjg programu obcigzajgcych pacjenta.
W obliczeniach uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika
publicznego: koszt nabycia substancji czynnych na podstawie wyceny punktowe] przedstawionej w
Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych oraz inne
koszty realizacji programu zdrowotnego tj.:

e koszt podawania leku: infliksymab w trybie hospitalizacji, adalimumab w trybie

ambulatoryjnym;

e koszt diagnostyki w programie (ryczatt roczny);

e koszt kwalifikacji do programu- wizyta w trybie ambulatoryjnym;

e koszt oceny wynikéw leczenia po terapii inicjujacej- wizyta w trybie ambulatoryjnym.
Pominieto koszty inne niz zwigzane z realizacjg programu, z uwagi na takg samg skutecznos¢ leczenia
infliksymabem i adalimumabem.

Obliczajac koszt infliksymabu zatozono, ze masa statystycznego pacjenta wynosi

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

W opinii Agencji okolicznosci z ww. artykutu nie zachodzg ze wzgledu na fakt, iz w obecnie
obowigzujgcym programie wybrany jako komparator lek, adalimumab, jest finansowany u dorostych
z ciezkg postacig choroby, a wiec jego stosowanie dotyczy innej populacji niz oceniana.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, iz podjety kierunek leczenia ChLC zalezy od wielu czynnikéw i trudno
jednoznacznie rozstrzygngé o lepszej skutecznosci terapii biologicznej w przypadku preparatéw
zawierajgcych adalimumab i infliksimab zwtaszcza w przypadku rozwazania populacji pediatrycznej.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena kosztdw ponoszonych przez NFZ zwigzanych
z finansowaniem ze S$rodkéw publicznych infliksymabu (Remicade) w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna, w ramach programu lekowego oraz analiza wydatkéw wynikajgcych
z rozszerzenia kryteriow witgczenia do programu o umiarkowang postac choroby.

Populacje docelowg w analizie wptywu na budzet zdefiniowano, jako pacjentéw:

e w wieku powyzej 7 roku zycia z ciezkg postacig choroby Lesniowskiego- Crohna, spetniajgcy
kryteria wiaczenia do obowigzujgcego programu oraz,
e powyzej 6 roku zycia z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby ChLC, spetniajacy kryteria
wigczenia do rozszerzonego programu lekowego.
Dawkowanie lekdw przyjeto zgodnie z programem terapeutycznym. W przypadku infliksymabu
przyjeto, ze srednia masa ciata pacjenta wynosi 60 kg, na podstawie danych z Rejestru Crohna
dostarczonych przez producenta. Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku

W obliczeniach wzieto pod uwage nastepujgce kategorie kosztow:

e scenariusz istniejgcy — utrzymanie programu w obecnie obowigzujgcym ksztafcie;
e scenariusz nowy — rozszerzenie populacji o pacjentdw z umiarkowang postacig choroby, zgodnie
z projektem programu.

W obu scenariuszach wyodrebniono trzy warianty oszacowania kosztow, _
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej zalecajgce stosowanie infliksimabu w leczeniu pacjentow
z chorobg Lesniewskiego-Crohna.

Prescrire, 2012 wskazuje, iz Leczenie ChLC jest objawowe. Zaleznie od indywidualnego przypadku
moze to by¢ leczenie przetok, zmniejszenie czestosci biegunek, bolow brzucha itp. Leczenie
podtrzymujgce ma na celu utrzymanie remisji choroby.

Terapia za pomoca przeciwciat anty-TNF-alfa moze by¢ stosowana w przypadku:

e niepowodzenia leczenia kortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi, u pacjentow
z przetokami, nalezy zastosowac infliksymab,

e gdy leczenie immunosupresyjne jest przydatne, infliksymab moze by¢ alternatywa dla
azatiopryny, leki réznig sie profilem dziatan niepozadanych,

e u dzieci korzys¢ ze stosowania infliksymabu jest niepewna. Podobnie jak u dorostych wydaje sie
on by¢ ,terapig ratunkowga”,
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Prescrire zwraca uwage, iz adalimumab ma niewielkg przewage nad infliksymabem w odniesieniu do
podania, jednakze tylko w przypadku choroby bez przetok.

Przeciwciata anty-TNF-alfa czesto wywotujg powazne dziatania niepozadane, w szczegdlnosci
immunosupresyjne. Ich stosowanie zwieksza ryzyko powaznych chordéb zakaznych, w tym gruzlicy,
zapalenia ptuc, legionelloza, nawrét wirusowego zapalenia watroby typu B, a takze grzybic.

Do innych dziatan niepozgdanych naleza: zaburzenia trawienia, reakcje nadwrazliwosci, zaburzenia
hematologiczne, choroby autoimmunologiczne (np. toczen), zaostrzenia choroby.

American College of Gastroenterology, ACG, 2009 wskazuje, ze leczenie ChLC zalezy od
umiejscowienia choroby, stopnia ciezko$¢ oraz komplikacji choroby. Podejscia terapeutyczne sg
indywidualnie w zaleznosci od objawdéw i poziomu tolerancji interwencji medycznej. Obecne metody
terapeutyczne nalezy rozwazyé w sposdb sekwencyjny od leczenia "choroby ostrej" lub "indukcji
remisji klinicznej", a nastepnie do "utrzymywania odpowiedzi / remisji”. Metody chirurgiczne sg
uzasadnione w przypadku pojawienia sie zmian nowotworowych / przednowotworowych, ropnych
powiktan lub medycznie trudnych przypadkéw ChLC. Podawania lekédw przeciwbdlowych nalezy
unika¢ z wyjatkiem okresu okotooperacyjnego, ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonej tolerancji i
naduzy¢ w przypadku przewlektej ChLC.

Podjeta farmakoterapia ChLC zalezy od fazy choroby:

e tagodna do umiarkowanej aktywnos¢ choroby — w badaniach klinicznych bez grupy kontrolnej
zgtaszano poprawe stanu zdrowia w gérnym odcinku przewodu pokarmowego po zastosowaniu
inhibitoréw pompy protonowej i innych systemowo aktywnych terapii, takich jak: systemowe
kortykosteroidy, azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat, infliksymab, adalimumab,
certolizumab pegol,

e umiarkowana do ciezkiej aktywno$¢ choroby — przeciwciata monoklonalne anty-TNF-alfa:
infliksymab, adalimumab oraz certolizumab pegol, sg skuteczne w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
czynnej ChLC u pacjentdw, ktérzy nie reagowali na leczenie kortykosteroidami lub leczenie
immunosupresyjne. Monoterapia infliksymabem lub terapia infliksymab + azatiopryna sg
skuteczniejsze niz monoterapia azatiopryng w leczeniu pacjentdow z umiarkowang lub ciezka ChLC,
ktérzy nie reagowali na terpie pierwszej linii mesalaming i / lub kortykosteroidami.

Infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol mogg byé stosowane jako leczenie alternatywne
wzgledem steroidoterapii u wybranych pacjentéw, u ktérych glikokortykosteroidy sg
przeciwwskazane lub niepozadane,

e ciezka do bardzo ciezkiej aktywnos¢ choroby — stosowanie tradycyjnych steroidéw doustnych lub
anty-TNF (infliksymab lub adalimumab),

e leczenie podtrzymujgce - podtrzymanie za pomocg infliksymabu, adalimumabu oraz
certolizumabu pegol jest efektywne. Monoterapia infliksymabem lub terapia iinfliksymab
+ azatiopryna sg skuteczniejsze niz monoterapia azatiopryng w leczeniu pacjentéw z ChLC.

Canadian Association of Gastroenterology, CAG 2009. Indukcyjna terapia biologiczna infliksymabem,
adalimumabem lub certolizumabem jest klinicznie skuteczna w indukcji remisji u pacjentow, ktorzy
wykazujg objawy ChLC pomimo konwencjonalnego leczenia (leki immunosupresyjne — purynowe
antymetabolity / metotreksat i / lub kortykosteroidy). W wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym
badaniu RCT porédwnano skutecznos¢ pojedynczego wlewu infliksymabu z placebo u 108 pacjentéw z
chorobg ChLC u dorostych z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig choroby. Cztery tygodnie po wlewie,
zaobserwowano kliniczng odpowiedz u: 81% pacjentéw przyjmujacych 5 mg / kg infliksymabu (22 z
27 pacjentéw), 50% pacjentéw przyjmujgcych 10% mg / kg infliksymabu (14 z 28 pacjentéw) i u 64%
pacjentow przyjmujgcych 20 mg / kg infliksymabu (18 z 28 pacjentdéw), w pordéwnaniu z 17%
pacjentéw przyjmujgcych placebo (4 z 24 pacjentow). Podobne wyniki uzyskano w badaniu ACCENT |
— u 335 z 573 pacjentéw (58%) uzyskano odpowiedz kliniczng w dwa tygodnie po otrzymaniu
pojedynczej infuzji infliksymabu.
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W ChLC rekomendowana dawka infliksymabu w ramach leczenia indukcyjnego wynosi 5 mg / kg
(dozylnie) w 0, 2 i 6 tygodniu. Pojedyncze dawki infliksymabu w leczeniu indukcyjnym nie sg zalecane.
W terapii podtrzymujacej u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na schemat leczenia indukcyjnego,
leczenie infliksymabem (5 mg / kg, co osiem tygodni), adalimumabem (40 mg podskdrnie, co dwa
tygodnie) lub certolizumabem (400 mg podskérnie, co cztery tygodnie) powoduje remisje choroby.
W badaniu ACCENT I, wszyscy pacjenci, ktérzy poczatkowo otrzymywali dawke indukcyjng 5 mg / kg
infliksymabu raz na tydzien, nastepnie przyjmowali dawke podtrzymujacg wynoszaca 10 mg / kg.
Komparatorem byto placebo. W 30. tygodniu badania pacjenci w grupie leczenia infliksymabem mieli
wyzszy odsetek remisji podtrzymania (41,8%) niz w grupie placebo (21%). Dtugoterminowe analizy
wykazaty, ze sredni czas do utraty odpowiedzi na jedng indukcje dawki w grupie placebo wynidst 19
tygodni. Natomiast u pacjentdow otrzymujgcych 5 mg / kg lub 10 mg / kg w ramach terapii
podtrzymujacej infliksymab obserwuje sie utrzymanie reakcji na leczenie w medianie czasu
wynoszgcej 38 tygodni (P= 0,002) i ponad 54 tygodni (P = 0,0002), odpowiednio.

W badaniu REACH z udziatem dzieci (n = 104) wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali trzy dawki
infliksymabu w ramach indukcji, losowo przydzielono do terapii podtrzymujgcej infliksymabem (5 mg
/ kg) podawanej co 8 lub 12-tygodni. Po 54 tygodniach obserwacji, 33 z 52 (63,5%) oraz 29 z 52
(55,8%) pacjentéw otrzymujacych infliksymab co osiem tygodni miato odpowiedz kliniczng i byto w
remisji klinicznej, w poréwnaniu do 17 z 51 (33,3%) i 12 51 (23,5%) pacjentéw otrzymujacych lek co
12 tygodni (p = 0,002 i P <0,001).

W przypadku uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce infliksymabem mozna
przyja¢ dwa rozwigzania: skrécenie przerwy miedzy dawkowaniem infliksymabu, lub zwiekszenie
dawki do 10 mg / kg.

European Crohn's and Colitis Organisation, ECCO, 2009 wskazuje, iz Infliksymab (Remicade®)
i adalimumab (Humira®) to przeciwciata monoklonalne o silnym przeciwzapalnym dziataniu,
prawdopodobnie zwigzanym z procesem apoptozy komdrek zapalnych.

Skutecznosc¢ terapii indukcyjnej anty-TNF-alfa (infliksymab) w powodujacej zapalenia ChLC wykazano
w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu z udziatem 108 pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej ChLC opornych na leczenie kortykosteroidami i /lub immunomodulatorami. Wykazano wysoki
wskaznik (81%) odpowiedzi na leczenie infliksymabem w dawce 5 mg/kg w 4 tygodniowej obserwacji
w poréwnaniu z mniejszg odpowiedzig (17%) w grupie otrzymujacej placebo (NNT=1.6).

W duzej probie klinicznej z badania Uniwersytetu w Leuven, u 89% pacjentdéw osiagnieto odpowied?
po leczeniu indukcyjnym z zastosowaniem infliksymabu. Wczesne leczenie infliksymabem byto
rowniez poréwnane z tradycyjnym podejsciem (sterydy+ immunomodulatory). 130 negatywnie
reagujacych na leki steroidowe pacjentéw z ChLC byto losowo przydzielanych do grupy przyjmujgcej
terapie inicjujgcg infliksymabem i azatiopryng lub do grupy otrzymujacej steroidy i azatiopryne.
Odsetek remisji po 1 roku obserwacji byt podobny w analizowanych grupach (odpowiednio 77%
w poréwnaniu z 64%, p=0,15).

W badaniu RCT Sonic, u 508 pacjentdéw poréwnano (head-to-head) infliksymab z lub bez azatiopryny
do monoterapii azatiopryna. Infliksymab w dawce 5 mg / kg podawany co 0-2 i 6 tygodni i w kazdym
8 tygodniu stosowany z azatiopryng (2,5 mg / kg) byt lepszy w poréwnaniu do monoterapii
infliksymabem po 26 tygodniach obserwacji (57% vs 45%, p=0.05). Z kolei monoterapia azatiopryng
byta najmniej skuteczna.

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, PTGE 2007 wskazuje, iz z lekéw biologicznych praktyczne
zastosowanie w terapii ChLC majg monoklonalne przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy
nowotworow a. Pierwsze badania kliniczne z dwoma rodzajami tych przeciwciat (CDP571
i infliksymabem), podawanymi w jednorazowym wlewie dozylnym w dawce 5 mg/kg m.c., wykazaty
ich korzystny wptyw na objawy i wskazniki aktywnosci zapalenia u wiekszosci chorych z aktywng
chorobg Lesniowskiego-Crohna. Infliksymab, bedgcy chimerycznym przeciwciatem zawierajgcym
komponente mysig, powoduje takze szybkie gojenie sie przetok jelitowo-skdrnych, a podawany
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wielokrotnie co 8 tyg. moze utrzymywac stan remisji. Zaletg leczenia infliksymabem jest to, ze
pozwala ono na odstawienie leczenia glukokortykosteroidami. Obecne wskazania i sposoby leczenia
tym preparatem sg nastepujace:

e |leczenie indukcyjne (3-krotnie 5 mg/kg m.c. wg schematu 0-2—6 tyg.) choroby LesSniowskiego-
Crohna o $redniej i duzej aktywnosci, nieodpowiadajacej na konwencjonalne leczenie
glukokortykosteroidami i/lub lekami immunosupresyjnymi,

¢ leczenie podtrzymujace (5 mg/kg m.c. co 8 tyg.) u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne,

¢ |leczenie indukcyjne i podtrzymujace u chorych z przetokami, utrzymujacymi sie mimo petnego
leczenia konwencjonalnego, obejmujgcego antybiotyki, leki immunosupresyjne i drenaz chirurgiczny.
Nalezy oczekiwa¢, ze w niedalekiej przysztosci wskazaniem do stosowania infliksymabu bedg takze
ciezej przebiegajace powiktania pozajelitowe choroby Lesniowskiego-Crohna, takie jak osiowe
i obwodowe zapalenia stawdw, zapalenie btony naczyniowej oka i zgorzelinowe zapalenie skory.

Do dziatan niepozgdanych infliksymabu nalezg wczesne i pdzne odczyny poprzetoczeniowe, zwigzane
z obecnoscig przeciwciat przeciwko chimerycznemu biatku, nasilenie niewydolnosci serca oraz
zwiekszone ryzyko infekcji, zwtaszcza uaktywnienia gruzlicy ptuc. Z czesci doniesien wynika,
ze istotnym powiktaniem mogg by¢ nowotwory, przede wszystkim z grupy chtoniakow.

Lekiem alternatywnym w stosunku do infliksymabu mogg by¢ ludzkie przeciwciata monoklonalne
przeciwko TNF-a — adalimumab. We wstepnej ocenie lek ten wywotat korzystng odpowiedz kliniczng
u 85% chorych niereagujgcych wczesniej na infliksymab.

British Society of Gastroenterology, BSG 2004 rekomenduje Infliksymab w leczeniu ChLC na
podstawie wynikdw wieloosrodkowego badania z udziatem 108 pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej postacig ChLC opornych na leczenie kortykosteroidami i/lub immunomodulatorami,
wykazano wysoki wskaznik (81%) odpowiedZ na leczenie infliksymabem w dawce 5 mg/kg
w 4 tygodniu obserwacji w poréwnaniu z mniejszg odpowiedzig (17%) w grupie otrzymujacej
placebo. Czas trwania reakcji byt réiny, natomiast duza grupa pacjentéw (48%) otrzymujaca
infliksymab w dawce 5 mg / kg miata widoczny czas reakcji w12 tygodniu obserwacji.

Infliksymab (trzy wlewy 5 mg / kg w O, 2 i 6 tygodniu) jest rekomendowany u pacjentéw, u ktérych
widoczne objawy w obrebie odbytu lub przetoki miedzyjelitowe sg oporne na inne leczenie
i powinien by¢ stosowany jako czes¢ strategii obejmujacej immunomodulacje i chirurgie.

Infliksymab (5 mg / kg) jest rekomendowany u pacjentdéw z umiarkowang do ciezkiej ChLC, opornych
na leczenie lub nietolerujgcych leczenie steroidami, mesalazyng, azatiopryng / merkaptopuryng
i metotreksatem oraz u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest wskazane.

Odnalezione rekomendacje dotyczgce refundacji produktu Ramicade w przedmiotowym wskazaniu.

National Institute for Health and Clinical Excellence NICE, 2012 (poprzednia, podobna wydana
zostata 2011) w wskazuje, iz Infliksymab i adalimumab w ramach wskazan rejestracyjnych, s3
zalecane u dorostych pacjentdw z ciezkg, czynng ChLC, ktdrzy nie odpowiedzieli lub maja
przeciwwskazania do terapii konwencjonalnej (w tym: leczenie immunosupresyjne i/lub leczenie
kortykosteroidami). Infliksymab lub adalimumab powinno sie podawac¢ do czasu niepowodzenia
leczenia farmakologicznego (w tym koniecznosé przeprowadzenia operacji), lub przez okres
nieprzekraczajacy 12 miesiecy od dnia rozpoczecia terapii. Po tym czasie zalecana jest ocena czy
kontynuowanie terapii jest nadal klinicznie wtasciwe. Opisana terapia powinna by¢ rozpoczeta
tanszym lekiem (wliczajac koszty podania leku oraz samego leku), biorgc pod uwage przypadek
konkretnego pacjenta.

Infliksymab zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, jest rekomendowany w leczeniu przetok czynnej
postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie
konwencjonalne (w tym terapia antybiotykami, drenaz i leczenie immunosupresyjne) oraz
u pacjentow z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do terapii konwencjonalnej.
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Terapia infliksymabem lub adalimumabem powinna by¢ kontynuowana tylko wodwczas, gdy
wystepujg dowody trwajacej choroby (objawy kliniczne, markery biologiczne, endoskopia).
U pacjentéw z remisjg choroby rozwazone powinno by¢ prébne odstgpienie od terapii. U pacjentéw,
u ktérych nastgpit nawrét choroby po odstawieniu terapii, mozliwa powinna by¢ opcja ponownego
wznowienia leczenia.

Infliksymab, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, jest rekomendowany w leczeniu aktywnej,
ciezkiej ChLC u dzieci w wieku od 6 do 17 lat, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalna,
w tym: kortykosteroidami, immunomodulatorami i leczenie zywieniowe lub u ktérych te zabiegi sg
zle tolerowane lub przeciwwskazane. Konieczno$¢ dalszego leczenia powinna podlegac ocenie, co 12
miesiecy.

Scottish Medicines Consortium, SMC 2011. Infliksymab (Remicade) nie jest rekomendowany do
stosowania w ramach szkockiej stuzby zdrowia.

Leczenie umiarkowanej postaci ChLC u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli w petni na
leczenie kortykosteroidami i / lub leczenie immunosupresyjne, lub ktdrzy nie tolerujg lub majg
przeciwwskazania do stosowania takich terapii.

Podmiot odpowiedzialny wystepujac o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt do SMC
odpowiedniego raportu odnoszgcego sie do skutecznosci ocenianego produktu w ww. wskazaniu.
W rezultacie SMC nie moze rekomendowac stosowanie leku na terenie Szkocji.

Natomiast w oparciu o wytyczne NICE infliksymab jest zalecany u dorostych w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna.

Scottish Medicines Consortium, SMC, 2008. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji
dzieci (od 6-17 lat) infliksymabem (Remicade) jest mozliwy w ramach szkockiej stuzby zdrowia
w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna, u dzieci w wieku od 6 do 17 lat, u ktérych nie
otrzymano odpowiedzi na leczenie konwencjonalne (w tym kortykosteroidy, immunomodulatory
i terapia zywieniowa) orazw przypadku nietolerancji lub przeciwwskazania do ww. terapii. W badaniu
bez zaslepienia u 88% pacjentdw uzyskano kliniczng odpowiedZ? po zastosowaniu schematu
indukcyjnego. Wiekszy odsetek pacjentdw z remisjg utrzymang na jeden rok obserwowano
upacjentéw otrzymujgcych wlew infliksymabu co 8 tygodni w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi wlew z preparatu co 12 tygodni. Rekomendowana dawka to 5 mg/kg podawana
w trwajacym 2h wlewie dozylnym. Infuzje powinny by¢ podawane w 0, 2 i 6 tygodniu, a nastepnie co
8 tygodni. Niektérzy pacjenci w celu utrzymania korzysci klinicznych mogg wymagaé krétszych
odstepdw miedzy kolejnymi dawkami.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), wskazuje, ze cele terapeutyczne w chorobie
Lesniowskiego-Crohna to wywotanie odpowiedzi i remisji klinicznej oraz utrzymanie odpowiedzi
klinicznej lub remisji. Leczenie jest zalezne od umiejscowienia i nasilenia objawéw choroby. Leczenie
farmakologiczne obejmuje stosowanie aminosalicylanow, kortykosteroidow, lekéw
immunosupresyjnych oraz przeciwciat przeciw TNF-alfa: infliksymabu i adalimumabu.

Rekomendowana dawka infliksymabu to 5 mg / kg podawana w ramach leczenia indukcyjnego w 0, 2
i 6 tygodnu, a nastepnie w ramach podtrzymania 5 mg / kg, co osiem tygodni.

Haute Autorité de Santé, HAS, 2009 rekomenduje Ramicade w leczeniu ChLC u dzieci. Remicade jest
wskazany w leczeniu aktywnej, ciezkiej ChLC u dzieci w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie odpowiedziaty
na terapie konwencjonalng | linii, w tym: kortykosteroidami, immunomodulatorami i leczenie
zywieniowe lub u ktérych te zabiegi sg Zle tolerowane lub przeciwwskazane.

W przypadku ChLC u dorostych Remicade jest wskazany w leczeniu aktywnej, ciezkiej ChLC
u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalng pomimo odpowiedniego
przebiegu leczenia kortykosteroidami i / lub leczenia immunosupresyjnego lub u pacjentéw,
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u ktérych leczenie okazato Zle tolerowane. Ponadto Remicade jest wskazany w leczeniu przetok
czynnej postaci choroby Crohna u pacjentdw, ktérzy nie odpowiedzieli pomimo leczenia
konwencjonalnego (w tym terapia antybiotykami, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC 2007 rekomenduje leczenie infliksymabem
choroby Lesniowskiego-Crohna w populacji dorostych pacjentéw z ciezkg ChLC (Crohn’s Disease
Activity Index, CDAI > 300) lub u pacjentéw z ileostomig lub kolektomig spowodowang ChLC, na
podstawie potwierdzonej wyzszej efektywnosci-kosztowej infliksimabu w poréwnaniu z placebo.
Dopuszczalna optacalno$é infliksimabu zostata wykazana dla dawki 5 mg/kg podawanej w 0, 2 i 6
tygodniu, oraz dla tej samej dawki podawanej do 12 miesigca w ramach podtrzymania remisji
choroby (CDAI < 150).

PBAC, 2007 rekomenduje infliksymab w leczeniu pacjentéw w wieku 6-17 lat z ciezkg ChLC, ktorzy sg
oporni na leczenie konwencjonalne.

PBAC podkresla, ze choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci moze powodowaé negatywne skutki dla
wzrostu i rozwoju oraz depresje.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 85/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K 50)” zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 13 sierpnia 2012 r. (znak
pisma: MZ-PLA-460-15149-39/BRB/12) z art. 35. ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. Nr 122 poz.
696 z pdin. zm.), po zapoznaniu sie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 95/2012 z dnia 29 pazdziernika
2012r.

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Remicade (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K 50)".

2. AOTM-0T-4351-18/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Remicade (infliksymab) w ramach programu
lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

4. Prezentacja wynikow analizy weryfikacyjnej na Rade Przejrzystosci 29.10.2012 r.: Remicade (infliksymab) w
ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych Poincct
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202 n 4
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl =¥
13




