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- analiza problemu decyzyjnego
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Cytowanie: ||| NG | (1iksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2015.
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Stowa kluczowe

infliksymab, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, analiza problemu decyzyjnego
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
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prezentacja efektéw zdrowotnych dotyczacych jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze S$rodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

schematycznie ujeto opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.
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3 Populacja

3.1 Definicja jednostki chorobowej

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZ]G, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym,
nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzgacym w czesci przypadkéw do powstania owrzodzen.”

3.2 Klasyfikacja

3.2.1 Klasyfikacja montrealska

W 2005 r. na Swiatowym Kongresie Gastroenterologii w Montrealu zaproponowano
klasyfikacje WZ]G, opartg na dwéch kryteriach:

1) rozlegtosci zmian w jelicie grubym,
2) ciezkoSci rzutu (zaostrzenia) choroby.8

Klasyfikacje te przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 1. Montrealska klasyfikacja WZ]G wg zakresu zmian w jelicie grubym.8

Symbol Nazwa Opis zmian
E1l proctitis ulcerosa zmiany ograniczone do odbytnicy
E2 lewostronne {dystalne) WZ]G zmiany polozone dystalnie do zagiecia §ledzionowego

zmiany polozone proksymalnie do zagiecia

E3 rozlegte WZ]G (w tym pancolitis) dledzionowego

Tab. 2. Montrealska klasyfikacja WZ]G wg ciezko$ci rzutu {zaostrzenia).?

Symbol Nazwa Opis zmian
SO remisja kliniczna posta¢ bezobjawowa

do 4 stolcéw/dobe z krwig lub bez krwi, bez objawéw

S1 tagodny (lekki) rzut WZJG ogélnych, prawidtowe OB

52 umiarkowany ($redniociezki) rzut  ponad 4 stolce/dobe z krwig, miernie nasilone objawy
WZJG ogblne

$3 ciezki rzut WZJG 6 lub wiecej stolcow/dobe, tetno >90/min, cieptota

=37,5°C, Hb<10,5 g%, OB=30 mm/godz.

OB - odczyn Biernackiego

3.2.2 Skala Mayo

Skala Mayo stuzy do oceny aktywnosci choroby w ramach 4 domen (czesto$¢ oddawania
stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza
prowadzgcego) zgodnie z ponizszg tabelg. W ramach kazdej domeny zakres oceny wynosi
od 0 do 3 pkt. Laczny zakres oceny w skali Mayo wynosi od 0 do 12. Wyzszy wynik
odzwierciedla ciezszg posta¢ choroby.?
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3.3 Patogeneza i czynniki ryzyka

Etiologia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest nieznana. Choroba jest
najprawdopodobniej uwarunkowana przez wiele czynnikéw i roéznorodnosé
mechanizméw mogacych mie¢ udziat w jej wywotaniu. Wérod tych czynnikéw wymienia
sie m.in.: czynniki genetyczne, sSrodowiskowe i procesy immunologiczne:14

1) genetyczne - $wiadczy o nich rodzinne wystepowanie WZ]G w 6-7% przypadkow;
zidentyfikowano kilka gen6w podatnosci na zachorowanie;

2) srodowiskowe - przede wszystkim bakterie flory jelitowej; flora bakteryjna
w nieswoistych zapaleniach jelit r6zni sie iloSciowo i jakoSciowo od wystepujacej
u osob zdrowych; szczegdlng role mogg odgrywac niektore szczepy Escherichia
coli i Bacteroides vulgatus. Dotychczas nie udowodniono znaczenia substancji
chemicznych i antygenéw pokarmowych. Osoby, ktéorym wycieto wyrostek
robaczkowy przed 20. rz. rzadziej chorujg na WZ]G;

3) immunologiczne - w przebiegu WZ]G i choroby Lesniowskiego-Crohna zachodzi
wzmozona aktywnos¢ limfocytow T o fenotypie CD4+. Pobudzone limfocyty
T wytwarzajg zwiekszone ilosci cytokin, od ktorych zalezy dalszy przebieg
odpowiedzi immunologicznej. U chorych na WZ]JG dominuje subpopulacja
komoérek Th2 produkujgcych interleukiny (IL) 4, 5, 6 i 10 odpowiedzialne za
humoralny typ odpowiedzi ze zwiekszong syntezg przeciwciat. Doktadny
mechanizm uszkodzen tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest
wyjasniony. Gtéwng role patogenetyczng przypisuje sie obecnie cytokinom
prozapalnym (TNF-q, IL-1pB, IL-8, IL-12), ktére sg w przewadze w stosunku do
cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-13). Ostatnie badania
wskazujg na udziat takze interleukiny IL-23 oraz komoérek Th17.7

Obecnie gtéwng role w patogenezie przypisuje sie cytokinom prozapalnym, gtéwng z nich
jest czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a). Postepy w zrozumieniu patogenezy
choroby doprowadzity do wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych, mianowicie
lekéw biologicznych.1s

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze u o0s6b narodowosci zydowskiej czeSciej
wystepujg WZ]G i choroba Le$niowskiego-Crohna niz w innych populacjach. Obserwuje
sie takze wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia nieswoistych choréb zapalnych jelit
u blizniakow jednojajowych niz dwujajowych (choroba Le$niowskiego-Crohna: 50% vs
4%; WZ]G: 19% vs 0%).16 15% krewnych pierwszego stopnia oséb chorujgcych na
nieswoiste choroby zapalne jelit rowniez cierpi na te choroby. Ryzyko zachorowania
wynosi 8,9% u potomstwa, 8,8% u rodzenstwa i 3,5% u rodzicéw. Czestos¢ wystepowania
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u krewnych os6b cierpigcych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna réwniez jest zwiekszona.l”
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Tab. 8. Liczba chorych pediatrycznych {6-17 lat) z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
w Polsce kwalifikujacych sie do leczenia infliksymabem.

Liczba chorych w programie Liczba chorych kwalifikujacych sie
lekowym indukowanej remisji do leczenia infliksymabem
WZJG

3.5 Historia naturalna i rokowanie

WZ]G jest chorobg przewlekts, przebiegajgcg najczesciej pod postacig ostrych rzutéow
trwajacych kilka tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remis;ji.
Czesto trudno uchwyci¢ przyczyny nawrotéw. Mogg nimi by¢: stres psychiczny, zmiany
w sposobie odzywiania, leki przeciwbdélowe (zwtlaszcza niesteroidowe leki
przeciwzapalne), zakazenia jelitowe oraz innych narzadéw leczone antybiotykami.
Najwieksze znaczenie majg zakazenia Clostridium difficile i wirusem cytomegalii (CMV).
Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty s3g czestsze u mtodszych pacjentow (<40 rz.),
a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice
(pancolitis).”

Lewostronne i rozlegte wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze przebiega¢ w postaci
ciezkiego rzutu z licznymi krwistymi wyproznieniami, objawami uktadowymi, takimi jak
tachykardia i goraczka, oraz laboratoryjnymi wyktadnikami stanu zapalnego. Ciezki rzut
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest stanem zagrozenia zycia i wskazaniem do
hospitalizacji. Multidyscyplinarna opieka nad pacjentem z udziatem gastroenterologa,
chirurga i radiologa, od chwili przyjecia do szpitala, jest niezbedna do prawidtowego
postepowania w tym stanie.?*

Powiktania jelitowe

Najczestszym miejscowym powiklaniem wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego jest
polipowatos$¢ zapalna (pseudopolipowatos$¢), stwierdzana klinicznie u ok. 15% chorych.
Powiktanie to jest wyrazem ciezkiego uszkodzenia btony $luzowej i moze powstac juz w
czasie pierwszego rzutu choroby. GroZnym, potencjalnie Smiertelnym powiktaniem jest
ostre rozdecie okreznicy (Yac. dilatatio coli acuta, megacolon toxicum), obserwowane u 3-
4% wszystkich chorych. Stan ten rozwija sie przede wszystkim w ciezkich, czesto
pierwszych rzutach WZ]G z zajeciem catej lub prawie catej okreznicy. Czynnikami
sprzyjajgcymi powstawaniu tego powiktania mogg by¢ leki przeciwbiegunkowe oraz
doodbytniczy wlew kontrastowy. W obrazie klinicznym megacolon toxicum dominujg
bole i wzdecie brzucha, wysoka gorgczka oraz tachykardia. Przedmiotowo stwierdza sie
wzmozone napiecie i bolesnos¢ uciskowg powtok brzusznych wraz ze Sciszeniem lub
zanikiem szmerow perystaltycznych. Rozpoznanie ostrego rozdecia okreznicy opiera sie
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Kontrastowy wlew doodbytniczy

We wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnisto$¢ i ptytkie owrzodzenie btony sluzowej.
W pézniejszej fazie obserwuje sie polipy rzekome. W przewlektej postaci choroby
wystepuje zanik haustracji i skrocenie jelita (obraz rury). W tej fazie badanie kontrastowe
jest rowniez pomocne w rozpoznawaniu zwezen i raka jelita grubego.

U 15-20% chorych z zajeciem catej okreznicy (pancolitis) nieprawidtowy jest rowniez
obraz konnicowego odcinka jelita kretego (backwash ileitis). Zastawka kretniczo-katnicza
jest otwarta, $wiatto jelita poszerzone, a btona $§luzowa wygtadzona.

Przeciwwskazaniem do badania jest ciezki rzut choroby, gdyz w takich przypadkach moze
ono sprowokowac ostre rozdecie okreznicy.

Inne badania obrazowe

W przypadku przeciwwskazan do wlewu kontrastowego mozna wykorzysta¢ inne
badania obrazowe, takie jak badanie ultrasonograficzne, tomografia komputerowa
i rezonans magnetyczny. Ujawniajg one przede wszystkim pogrubienie Sciany jelita oraz
zanik haustracji.

Tomografia komputerowa umozliwia uwidocznienie gtebszych owrzodzen i polipow
rzekomych, ktérym moze towarzyszy¢ pogrubienie $ciany jelita. Objawem
charakterystycznym jest rowniez zwezenie Swiatta odbytnicy ze wspodtistniejgcym
poszerzeniem przestrzeni przedkrzyzowej (>2 cm).

Endoskopia

Pierwsze wziernikowanie, zazwyczaj fibrosigmoidoskopie, przeprowadza sie bez
przygotowania, gdyz zabiegi oczyszczajgce jelito (zwtaszcza wlewki fosforanowe) moga
zmienia¢ obraz endoskopowy. Obraz makroskopowy nie jest na tyle charakterystyczny,
aby sam mogt przesadzi¢ o rozpoznaniu, dlatego w czasie pierwszej endoskopii
obowigzuje pobranie wycinka do badania histologicznego.

W aktywnej fazie WZ]G btona $luzowa jest zaczerwieniona, ziarnista, obrzeknieta,
matowa i krucha - bardzo tatwo krwawi pod wptywem lekkiego nawet dotkniecia
koncoéwka wziernika. Siatka naczyn krwionosnych jest niewidoczna. W ciezkich
postaciach wystepujg owrzodzenia i polipy zapalne, a w Swietle jelita obecne s3 $luz, ropa
i krew. W diugotrwatej chorobie widoczne jest zwezenie dalszego odcinka jelita grubego.
W okresie remisji obraz btony sluzowej moze by¢ prawidtowy. Wziernikowanie catej
okreznicy za pomocg kolonoskopu nie nalezy do badan pierwszego rzutu we WZJG, a u
wielu chorych z aktywnym zapaleniem lub ostrymi powiktaniami jelitowymi jest
przeciwwskazane. ]Jest natomiast potrzebne do oceny zakresu zmian, réznicowania
z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz do nadzoru onkologicznego.

Badanie histologiczne wycinka bltony §luzowej

Obraz histologiczny zalezy od fazy choroby:
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b) mesalazyna (czysty 5-ASA) stosowana doustnie lub doodbytniczo (czopki,
zawiesina doodbytnicza);
c) inne, np. olsalazyna, balsalazyd.

2) glikokortykosteroidy stosowane miejscowo - hydrokortyzon w sktadzie czopkow
lub wlewek stosowany doodbytniczo; doustnie - prednizon lub prednizolon;
dozylnie - hydrokortyzon, metyloprednizolon;

3) leki immunosupresyjne - azatiopryna, cyklosporyna, infliksymab, takrolimus.?

3.9 Wytyczne dotyczace leczenia WZJG

W wytycznych przedstawionych ponizej uwzgledniono zalecenia dotyczgce leczenia
umiarkowanej lub ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(w szczegoblnosci dotyczace infliksymabu i pozostatych inhibitoréw TNF-a).

3.9.1 Polskie Towarzystwo Gastroenterologii 2013 r.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 roku dotyczg leczenia jedynie
dorostych chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Jednym z gtéwnych celow terapeutycznych w WZJG jest uzyskanie remisji bez
koniecznosci przyjmowania steroidow.

Postac 7 zajeciem catego jelita grubego

W postaci WZ]JG z zajeciem catego jelita grubego (pancolitis) o aktywnos$ci matej do
$redniej lekami pierwszego wyboru s3 doustne preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny
w dawce co najmniej 3 g/dobe. W przypadku braku odpowiedzi nalezy dotgczy¢ steroidy
0 dziataniu uktadowym. W leczeniu podtrzymujacym stosuje sie doustnie preparaty
sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce 2 g/dobe.

W przypadku nieskutecznosci leczenia podtrzymujgcego sulfasalazyng lub mesalazyng
lekami drugiego wyboru sg pochodne tiopuryn.

W przypadku wystgpienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznos$ci nalezy
zastosowac preparaty z grupy tiopuryn (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c. lub 6-
merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.).

W przypadku braku remisji klinicznej WZJG u chorych leczonych steroidami
i preparatami tiopuryn (lub z nietolerancjg takiego leczenia) nalezy rozwazyc¢
zastosowanie terapii anty-TNF.

Najwiecej danych na temat skuteczno$ci terapeutycznej w omawianej sytuacji klinicznej
dotyczy infliksymabu. Lek ten powinien by¢ stosowany w dawce 5-10 mg/kg m.c.
dozylnie w trzech dawkach indukcyjnych w tygodniach 0.-2.-6. W przypadku
odpowiedzi na leczenie terapie infliksymabem kontynuuje sie pod trzymujgacymi
wlewami leku co 8 tygodni. Nalezy takze podkres$li¢, ze mamy coraz wiecej danych
dotyczacych przydatnosci adalimumabu u pacjentow z aktywng postacia WZ]G
nieskutecznie leczonych steroidami i lekami immunosupresyjnymi. Adalimumab stosuje
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e W celu indukcji remisji u oséb z podostrym =zapaleniem odbytnicy lub
proctosigmoiditis nalezy rozwazy¢ doustne stosowanie prednizolonu w zaleznosci
od preferencji pacjenta.

Pierwszy etap leczenia - lewostronne i rozlegte WZ]G:

e W celu indukcji remisji u dorostych z tagodnym do umiarkowanego pierwszym
rzutem lub zaostrzeniem lewostronnego i rozlegtego WZ]G zalecane jest:
o stosowanie aminosalicylanu w duzej dawce podawanego doustnie lub
o rozwazenie dodania aminosalicylanu stosowanego miejscowo lub
dipropionianu beklometazonu doustnie w zalezno$ci od preferencji
pacjenta.

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

Drugi etap leczenia - caty zakres wskazan dotyczacych WZ]G:

e rozwazenie dodania prednizolonu doustnie do terapii aminosalicylanem w celu
indukcji remisji u os6b z tagodng do umiarkowanej postacig WZ]G jesli w przeciggu
4 tygodni od rozpoczecia terapii aminosalicylanem (pierwszy etap leczenia) nie
uzyskano poprawy lub jesli objawy sie nasilajg mimo stosowanego leczenia.
Nalezy zaprzesta¢ przyjmowania dipropronianu beklometazonu jesli w drugim
etapie leczenia dodano prednizolon doustnie;

e rozwazenie dodania takrolimusu doustnie w celu indukcji remisji u os6b ztagodng
do umiarkowanej postacig WZ]G jesli nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi w
trakcie 2-4 tygodni doustnej terapii prednizolonem;

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

* W grudniu 2014 roku NICE zmienito swoje stanowisko w sprawie leczenia
umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]G i wydato pozytywng rekomendacje dotyczacg
stosowania infliksymabu, adalimumabu i golimumabu w drugiej linii leczenia
umiarkowanej do ciezkiej postaci WZ]G (TA329).27

Ciezka posta¢ WZ]JG
Pierwszy etap leczenia:

¢ dla pacjentéw wymagajacych hospitalizacji z ciezka postacia WZ]G (pierwszy rzut
lub zaostrzenie) zalecane jest:
o dozylne podanie kortykosteroidéw w indukcji remisji lub
o nalezy oceni¢ zasadno$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.
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Ciezka posta¢ WZJG
Caty zakres wskazan dotyczacych WZ]G

e Nalezy rozwazy¢ podanie azatiopryny doustnie lub merkaptopuryny doustnie
w celu utrzymania remisji:
o upacjentéw po 2 lub wiekszej ilosci zaostrzen zapalnych, ktére pojawity sie
w przeciggu 12 miesiecy i wymagane jest leczenie kortykosteroidami
ogélnoustrojowymi lub
o jesli terapia aminosalicylanem nie zapewnia utrzymania remisji.
e W celu utrzymania remisji po pojedynczym rzucie ciezkiej aktywnej postaci WZ]G:
o nalezy rozwazy¢ stosowanie azatiopryny doustnie lub merkaptopuryny
doustnie;
o nalezy rozwazy¢ doustne stosowanie aminosalicylanu u oso6b, ktére nie
tolerujg lub odmawiajg przyjmowania azatiopryny lub merkaptopuryny,
lub u ktérych leki te sg przeciwwskazane.28

Infliksymab, adalimumab i golimumab sg rekomendowane, w ramach wskazan,
w ktorych s3 dopuszczone do obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia
umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
u dorostych pacjentéw, ktdorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe,
wtym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub
leczenie bylo zZle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wybor pomiedzy infliksymabem, adalimumabem i golimumabem powinien by¢
dokonany indywidualnie po dyskusji lekarza i pacjenta na temat zalet i wad
poszczegoblnych opcji terapeutycznych.

Infliksymab jest rekomendowany w ramach wskazania, w ktérym jest dopuszczony do
obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryng, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Infliksymab, adalimumab i golimumab nalezy podawa¢ do momentu
niepowodzenia leczenia (w tym koniecznos$ci wykonania zabiegu chirurgicznego)
lub przez 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia (ktére wystapi wczesniej).

e Chorzy powinni kontynuowa¢ leczenie w przypadku istnienia wyraznych
dowodéw odpowiedzi na leczenie, w postaci objawoéw klinicznych, marketow
biologicznych i badan, w tym w razie koniecznosci badania endoskopowego.

e U chorych w stabilnej fazie remisji klinicznej powinno rozwazy¢ sie zaprzestanie
leczenia. Chorzy, u ktérych wystgpi nawro6t choroby po zaprzestaniu terapii
powinni mie¢ mozliwos¢ ponownego rozpoczecia leczenia.2’
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e azatiopryna i 6-merkaptopuryna (6-MP) sg wskazane u pacjentow, ktorzy nie
odpowiadajg na doustne leczenie sterydami, u ktérych nadal utrzymuje sie
umiarkowana posta¢ WZ]G ale ich stan zdrowia nie jest na tyle powazny aby
konieczne byto wprowadzenie leczenia dozylnego (sita zalecenia A);

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

Leczenie podtrzymujgce:

e sulfasalazyna, olsalazyna, mesalamina i balsalazyd s3 wskazane w zapobieganiu
nawrotom choroby (sita zalecenia A);

e pacjenci nie powinni by¢ leczeni przewlekle sterydami. Azatiopryna lub 6-MP sg
wskazane u pacjentéw z postacig steroidozalezng, poniewaz petnig wtedy role
lekow ,o0szczedzajacych sterydy” (ang. steroid-sparing). Sa wskazane réwniez
wtedy, gdy proby utrzymania remisji aminosalicylanami nie daty pozadanych
rezultatow (sita zalecenia A);

¢ infliksymab jest wskazany u chorych, ktérzy odpowiedzieli na wcze$niejsze
leczenie tym lekiem lub w przypadku nieskutecznosci innych opcji
terapeutycznych (sila zalecenia A).

Ciezka postaé WZ]G

Chorzy oporni na leczenie maksymalnymi dawkami doustnego prednizolonu,
aminosalicylanoéw i lekow miejscowych, powinni by¢ leczeni infliksymabem w dawce
5 mg/kg m.c, jesli nie wymagajg pilnej hospitalizacji (sita zalecenia A).

Pacjenci, u ktérych wystgpity objawy toksyczne, powinni by¢ hospitalizowani i otrzymac¢
dozylnie sterydy w dawce dziennej odpowiadajgcej 300 mg hydrokortyzonu lub 60 mg
metyloprednizolonu (sita zalecenia C). Niepowodzenie leczenia w ciggu 3-5 dni jest
wskazaniem do kolektomii (sita zalecenia B) lub leczenia cyklosporyng podang dozylnie
(sita zalecenia A).

Infliksymab moze by¢ skuteczny w zapobieganiu kolektomii u chorych po
niepowodzeniu dozylnych sterydow, ale jego dtugofalowa skutecznos¢ nie jest znana (sita
zalecenia A).30

3.9.5 Canadian Association of Gastroenterology (CAG) 2012/2015 r.

Umiarkowana do ciezkiej postaé WZ]G u chorych niehospitalizowanych:
Terapia anty-TNF

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie tiopurynami lub kortykosteroidami zalecane jest stosowanie inhibitoréw TNF
w celu indukcji remisji choroby przy odstawieniu kortykosteroidéow.

31/62






Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
- analiza problemu decyzyjnego

3.9.6 British Society of Gastroenterology 2011 .

Ostre zaostrzenie WZ]G

U chorych z ostrym zaostrzeniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zalecane jest
stosowanie infliksymabu w przypadku przeciwwskazan do leczenia cyklosporyna.33

3.9.7 World Gastroenterology Organisation 2009 r.

Ostre zaostrzenie WZIG

Leczenie infliksymabem mozna rozwazy¢ u chorych z ostrym zaostrzeniem
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub z umiarkowang do ciezkiej steroidozalezng
lub steroidooporng postacig WZ]G.34

3.9.8 Podsumowanie

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r., National Institute for
Health and Care Excellence z 2015 r., European Crohn’s and Colitis Organisation z 2012 r.,
American College of Gastroenterology z 2010 r. i Canadian Association of Gastroenterology
z 2015 r.) rekomendowane jest stosowanie infliksymabu zaré6wno w terapii indukcyjnej,
jak i podtrzymujgcej u dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Dodatkowo, w wytycznych National Institute for
Health and Care Excellence z 2015 r. rekomendowane jest stosowanie infliksymabu
w populacji dzieci i mtodziezy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym. Kontynuacja leczenia jest zalecana w wytycznych
w przypadku wystgpienia odpowiedzi na leczenie indukcyjne.
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¢ reumatoidalne zapalenie stawow;

e tuszczycowe zapalenie stawow;

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa;

e choroba Crohna u dorostych i dzieci;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych i dzieci.?¢

o Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)

PBAC rekomenduje finansowanie infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw oraz
dzieci w wieku 6-17 lat, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, zaré6wno
w celu indukcji remisji, jak i w leczeniu podtrzymujgcym.37

o Rekomendacja AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group, Walia)

AWMSG wycofato ocene infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéow, ktorzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia. Powodem wycofania oceny byta rekomendacja
wydana przez NICE w tym wskazaniu.38

Rekomendacja AWMSG w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z ciezkg
czynng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reagujg
na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6- merkaptopuryng lub
azatiopryng, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub bylty przeciwwskazania do takiego
leczenia, zostata zastgpiona przez rekomendacje NICE.27.39

o Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

SMC nie rekomenduje stosowania infliksymabu (Remicade) w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow,
ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto
zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.*®41.42 Wnioskodawca nie
przedstawit wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej, aby uzyska¢ akceptacje przez
SM(C.4041

Powyzsza rekomendacja zostata zastgpione przez Multiple Technology Appraisal (MTA)
przeprowadzong przez NICE we wskazaniu WZ]G i na tej podstawie wydano pozytywng
rekomendacja (patrz rekomendacja NICE).
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4 Interwencja

Analizowang interwencja jest infliksymab (Inflectra®) w leczeniu indukcyjnym
i podtrzymujgcym umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych chorych oraz u dzieci i mtodziezy.

Szczegb6towe dane dotyczgce infliksymabu przedstawiono ponize;j.

4.1 Infliksymab (Inflectra®)

41.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace infliksymabu. Dane
dotyczgce analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines
Agency).®

Tab. 11. Zestawienie danych dotyczacych analizowanej interwencji.

Nazwa miedzynarodowa infliksymab

Nazwa handlowa Inflectra®

Grupa farmakoterapeutyczna leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy

(Kod ATC) nowotworu alfa {(TNFa), (LO4AB02)

Posta¢ proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Skiad jakosciowy i ilosciowy fiolka zawiera 100 mg infliksymabu, opakowaniapo 1, 2, 3, 4
i5 fiolek

Data dopuszczenia do obrotu 10 wrzesnia 2013

NN TS el VAT S ERIERe I R w0 Il EU/1/13/854/001-5

do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire CV31 3RW
Wielka Brytania

4.1.2 Zarejestrowane wskazania

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego

Infliksymab jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéow, ktérzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng
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Zesztywnigjgce zapalenie stawdéw kregostupa

Infliksymab jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéow, ktérzy niewystarczajgco
zareagowali na konwencjonalne leczenie.

Ltuszczycowe zapalenie stawéw

Infliksymab jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujgcej postaci tuszczycowego
zapalenia stawéw u dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi  modyfikujgcymi  przebieg  choroby  (DMARD) byta
niewystarczajgca.

Produkt leczniczy Inflectra nalezy podawac¢

e w skojarzeniu z metotreksatem
e lub sam u pacjentoéw, u ktérych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane, lub
byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

W badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowg symetryczng postacig
tuszczycowego zapalenia stawow wykazano, ze leczenie infliksymabem poprawia
aktywnos¢ fizyczng oraz zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzen stawoéw obwodowych.

tuszczyca

Infliksymab jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentow, ktorzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania, lub
nie tolerujg innych schematéw leczenia ogélnego, w tym leczenia cyklosporyng,
metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

4.1.3 Dawkowanie i sposdb podania

Leczenie infliksymabem powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow, zapalnych choréb jelit, zesztywniajgcego zapalenia stawow
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 otrzymac¢ ulotke dla pacjenta i dodatkowo
specjalng Karte Ostrzezen.

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

Dawkowanie
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, dorosli (w wieku =18 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.
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Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach dotyczacych leczenia wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy (C0168T72) oraz u dorostych (ACT 1i ACT
2) byty na ogo6t takie same. Najczesciej wystepujacymi w badaniu C0168T72 dziataniami
niepozgdanymi byly zakazenia gérnych droég oddechowych, zapalenie gardta, béle
brzucha, gorgczka i béle gtowy. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym
byto zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, przy czym czestos¢
wystepowania tego zdarzenia niepozadanego byla wieksza w grupie otrzymujgcej
leczenie co 12 tygodni niz w grupie otrzymujgcej leczenie co 8 tygodni.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych przedstawiono szczegdétowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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umiarkowanej i ciezkiej aktywnej postaci choroby. Przy czym nalezy wskazaé, ze inne
zapisy w programie wskazujg na rozpoznang ciezkg aktywng posta¢ wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, a dodatkowo, Ze ocena leku infliksymab (Remicade®)
przeprowadzona przez AOTMIiT w 2012 roku dotyczyta stosowania infliksymabu
wylgcznie w ciezkim rzucie wrzodziejgcego zaplenia jelita na podstawie badan w grupach
chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu WZ]G.

Tym samym zgodnie z bardziej konserwatywnym podejsciem do zapiséw programu
lekowego oraz zgodnie z praktyka kliniczng aktualnie z leczenia korzystaja wytgcznie
chorzy z ciezkg postacig choroby lub/i ciezkim rzutem (ang. acute exacerbation)
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Ze wzgledu na brak refundacji innych inhibitoro6w TNF-a dostepnych w Polsce
w analizowanym wskazaniu (adalimumab, golimumab i wedolizumab), aktualng
praktyke kliniczng stanowi stosowanie infliksymabu jedynie w indukcji remisji ciezkiej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych. Istniejgca praktyka
w Polsce obejmuje zatem:

e brak stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych;

e brak stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym
umiarkowanej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
u dorostych;

e brak stosowania infliksymabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
u dzieci i mtodziezy.

Zgodnie z opinia_eksperta Klinicznego |
I |- i im munospuresyjne takie jak azatioprynai 6-
merkaptopuryna nie stanowig komparatora dla infliksymabu, gdyz s3 stosowane
niezaleznie od terapii infliksymabem.

Biorac pod uwage wytyczne i rekomendacje oraz ze wzgledu na brak refundacji
pozostalych inhibitoréow TNF-a w analizowanym wskazaniu, jako podstawowy
komparator dla infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego przyjeto brak stosowania infliksymabu
(kontynuacja dotychczasowego leczenia/placebo).

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r., European
Crohn’s and Colitis Organisation z 2012 r., American College of Gastroenterology z 2010 r.
i Canadian Association of Gastroenterology z 2012 r. w leczeniu podtrzymujgcym
umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
udorostych pacjentéw stosowanie infliksymabu zaleca sie u chorych z dobrg
odpowiedzig na leczenie po podaniu 3 dawek leku. Zgodnie z wytycznymi National
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6 Efekty zdrowotne

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty konicowe, ktére dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz s3 istotne z perspektywy chorego. Przyjeto
nastepujgce punkty koicowe:

odpowiedz na leczenie;

remisja choroby;

wygojenie $luzowki;

ocena aktywnosci choroby;

stosowana dawka glikokortykosteroidow;
jakos¢ zycia;

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wiaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na randomizowanych badaniach
klinicznych uwzgledniono nastepujgce koncowe parametry dotyczgce bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane tgcznie;

zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 210% chorych w ktérejkolwiek z grup;
zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu;

infekcje;

ciezkie infekcje;

pozostate zdarzenia niepozadane;

kolektomia;

obecnos$¢ przeciwciat przeciwjgdrowych i przeciwko dwuniciowemu DNA.

49/62






Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
- analiza problemu decyzyjnego

8 Dotychczasowe finansowanie

Infliksymab finansowany jest w Polsce w ramach katalogu B - leki dostepne w ramach
programu lekowego (grupa limitowa 1050.3, blokery TNF - infliksimah).5?

Infliksymab finansowany jest w ramach nastepujgcych programoéw lekowych:

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

e Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziefczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);

e Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (I1CD-
10 L 40.5,M 07.1,M 07.2, M 07.3);

e Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45);

e Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0);

¢ Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ]G) (ICD-10 K51).50

Leczenie biologiczne wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w Polsce obejmuje obecnie
jedynie stosowanie infliksymabu oraz jest finansowane jedynie w celu indukcji remisji
ciezkiej postaci tej choroby u dorostych chorych. Zgodnie z literalnymi zapisami obecnego
programu lekowego, aktualnie do programu mogg zosta¢ wigczeni chorzy z oceng
aktywnosci choroby >6 punktow w skali Mayo (opis skali w rozdz. 3.2.2), co mozna
interpretowac jako mozliwos¢ leczenia indukcyjnego umiarkowanej i ciezkiej aktywnej
postaci choroby. Przy czym nalezy wskaza¢, ze inne zapisy w programie wskazujg na
rozpoznang ciezka aktywng posta¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, a dodatkowo,
ze ocena leku infliksymab (Remicade®) przeprowadzona przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) w 2012 roku dotyczyta stosowania
infliksymabu wytgcznie w ciezkim rzucie wrzodziejgcego zaplenia jelita na podstawie
badan w grupach chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.

Tym samym zgodnie z bardziej konserwatywnym podejsciem do zapiséw programu
lekowego oraz zgodnie z praktyka kliniczng aktualnie z leczenia korzystajag wytacznie
chorzy z ciezkg postacig choroby lub/i ciezkim rzutem (ang. acute exacerbation)
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ]G).

Whioskowane jest rozszerzenie wskazan dla infliksymabu w ramach programu lekowego
0 stosowanie:

e w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;

e w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujagcym umiarkowanej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe,
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Tab. 13. Preparaty infliksymabu w ramach grupy limitowej 1050.3.5¢

Cena Wysoko$¢

hurtowa limitu Poziom
brutto, finansowania, odptatnosci
PLN PLN

Kod EAN lub inny kod Urzedowa
odpowiadajacy cena zbytu,
kodowi EAN PLN

Wysokos¢ doplaty
$wiadczeniobiorcy,
PLN

Zawarto$¢
opakowania

Nazwa, postaci dawka leku

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

Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,1 g*

1 fiola20ml 5909990900114 21138 221949 1508,22 bezplatne 0

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

* brak refundacji w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".
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9 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu:

¢ w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejagcego zapalenia
jelita grubego u dorostych chorych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne;

e w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym umiarkowanej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe;

e u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, w leczeniu indukcyjnym
i podtrzymujacym ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe,

w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w Polsce, tj. brakiem leczenia biologicznego.

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

Tab. 14. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) .

Interwencja (1) .

Komparator (C) .

dorosli chorzy z ciezka czynng postaciag wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne (leczenie
podtrzymujace);*

dorosli chorzy z umiarkowang czynng postacig wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe {leczenie indukcyjne i podtrzymujace);

dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z ciezka czynng postacia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktérzy niedostatecznie reaguja
na leczenie standardowe (leczenie indukcyjne i podtrzymujace);

indukcja remisji: 3 podania infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy ciata
w tygodniach 0, 21 6;
leczenie podtrzymujace: infliksymab w dawce 5 mg/kg masy ciata

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

brak stosowania infliksymabu
{kontynuacja dotychczasowego leczenia/placebo)

Efekty zdrowotne {0) ocena skuteczno$ci:

odpowiedz na leczenie;

remisja choroby;

wygojenie Sluzéwki;

ocena aktywnosci choroby;

stosowana dawka glikokortykosteroidow;
jakos¢ zycia;

ocena bezpieczenstwa:
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