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1 Cel analizy 

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwi^zanego z finansowaniem 

w ramach srodkow publicznych infliksymabu (Inflectra®): 

• w leczeniu podtrzymujqcym ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia 

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

• w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujqcym umiarkowanej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorostych chorych, ktorzy 

niedostatecznie reagujq na leczenie standardowe; 

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

i podtrzymujqcym ci^zkiej czynnej postaci wrzodziejqcego zapalenia jelita 

grubego, ktorzy niedostatecznie reagujq na leczenie standardowe. 

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

steroidoopornosc i steroidozaleznosc dla postaci o umiarkowanej aktywnosci) 

i spodziewany brak dedykowanych danych, analizy nie zostaty ograniczone a priori tylko 

do tych specyficznych postaci. 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest opis zagadnien kontekstu 

klinicznego wedhig schematu PICO*: 

• populacja, w ktorej dana interwencja ma bye stosowana (P); 

• interwencja (I); 

• komparatory (C); 

• efekty zdrowotne [0).1 

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgl^dniono nast^pujqce aspekty: 

• opis problemu zdrowotnego; 

• przeglqd aktualnych standardow post^powania terapeutycznego wraz 

z uwzgl^dnieniem pozyeji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych 

wytycznych klinicznych; 

• przeglqd rekomendacji agencji HTA zrzeszonych w INAHTA [The International 

Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care)] 

• prezentacja analizowanego preparatu; 

• wybor opeji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany preparat 

w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych 

farmakologicznych dla alternatywnych opeji terapeutycznych; 

'PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison, outcome'). 
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• prezentacja efektow zdrowotnych dotycz^cych jednostki chorobowej i jej 

przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego; 

• prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych 

analizowanych substancji leczniczych; 

• schematycznie uj^to opis zagadnien kontekstu klinicznego wedhig schematu PICO. 
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2 Biopodobienstwo 

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

13 sierpnia 1999 roku. Porownywalnq skutecznosc i bezpieczenstwo preparatow 

Inflectra® i Remicade® wykazano w dwoch glownych badaniach klinicznych:2 

• w badaniu randomizowanym Park 20133 oceniajqcym farmakokinetyk^ 

u pacjentow z zesztywniaj^cym zapaleniem stawow kr^gostupa, w ktorym 

wykazano rownowazny profil farmakokinetyczny produktow leczniczych 

Inflectra® i Remicade®; 

• w badaniu randomizowanym Yoo 20134 oceniajqcym skutecznosc 

i bezpieczenstwo u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, w ktorym 

wykazano rownowazny skutecznosc i bezpieczenstwo oraz porownywalny profil 

farmakokinetyczny produktow leczniczych Inflectra® i Remicade®. 

Wyniki wyzej wymienionych badan zostaly uznane przez European Medicines Agency 

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

Europejskiej.5 

Analogicznie wykazano biopodobienstwo preparatu Remsima®.6 

W zwiyzku z wykazanym biopodobienstwem wnioskowanie dla preparatu Inflectra® 

w chorobach reumatycznych mozna uogolnic na terapi^ infliksymabem niezaleznie od 

stosowanego preparatu i wskazania. 
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3 Populacja 

3.1 Definicja jednostki chorobowej 

Wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym, 

nieswoistym procesem zapalnym bkmy sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okr^znicy, 

prowadz^cym w cz^sci przypadkow do powstania owrzodzen.7 

3.2 Klasyfikacja 

3.2.1 Klasyfikacja montrealska 

W 2005 r. na Swiatowym Kongresie Gastroenterologii w Montrealu zaproponowano 

klasyfikacja WZJG, opart^ na dwoch kryteriach: 

1) rozlegfosci zmian w jelicie grubym, 

2) ci^zkosci rzutu (zaostrzenia) choroby.8 

Klasyfikacja przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tab. 1. Montrealska klasyfikacja WZJG wg zakresu zmian w jelicie grubym.8 

Symbol Nazwa Opis zmian 

El proctitis ulcerosa zmiany ograniczone do odbytnicy 

E2 lewostronne (dystalne) WZJG zmiany polozone dystalnie do zagi^cia sledzionowego 

E3 rozlegle WZJG (w tym pancolitis) 
zmiany polozone proksymalnie do zagi^cia 
sledzionowego 

Tab. 2. Montrealska klasyfikacja WZJG wg ci^zkosci rzutu (zaostrzenia).8 

Symbol Nazwa Opis zmian 

SO remisja kliniczna postac bezobjawowa 

SI lagodny (lekki) rzut WZJG 
do 4 stolcow/dob^ z krwiq lub bez krwi, bez objawow 
ogolnych, prawidlowe OB 

S2 
umiarkowany (srednioci^zki) rzut 
WZJG 

ponad 4 stolce/dob^ z krwiq, miernie nasilone objawy 
ogolne 

S3 ci^zki rzut WZJG 
6 lub wi^cej stolcow/dob^, t^tno >90/min, cieplota 
>37,50C, Hb<10,5 g%, OB>30 mm/godz. 

OB - odczyn Biernackiego 

3.2.2 SkalaMayo 

Skala Mayo sfuzy do oceny aktywnosci choroby w ramach 4 domen (cz^stosc oddawania 

stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena przez lekarza 

prowadz^cego) zgodnie z ponizsz^ tabel^. W ramach kazdej domeny zakres oceny wynosi 

od 0 do 3 pkt. h^czny zakres oceny w skali Mayo wynosi od 0 do 12. Wyzszy wynik 

odzwierciedla ci^zsz^ postac choroby.9 
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Tab. 3. Ocena aktywnosci choroby w skali Mayo.9 

Ocena Opis zmian 

Cz^stosc oddawania stolca 

0 Normalna 

1 1-2 stolcow wi^cej niz zwykle 

2 3-4 stolce wi^cej niz zwykle 

3 >5 stolcow wi^cej niz zwykle 

Krwawienie z odbytnicy 

0 Brak krwawienia 

1 Smugi krwi w mniej niz polowie stolcow 

2 Krew w wi^kszosci stolcow 

3 Krwawienie z odbytnicy 

Zmiany endoskopowe 

0 Brak zmian lub choroba nieaktywna 

^ tagodna postac choroby (rumien, niewielkie zatarcie siatki naczyniowej, umiarkowana 
kruchosc sluzowki} 

2 Umiarkowana postac choroby (znaczny rumien, brak siatki naczyniowej, kruchosc 
sluzowki, nadzerki] 

3 Ci^zka postac choroby (samoczynne krwawienia, owrzodzenia] 

Ocena przez lekarza prowadzqcego 

0 Normalna 

1 tagodna postac choroby 

2 Umiarkowana postac choroby 

3 Ci^zka postac choroby 

3.2.3 Skala Truelove'a i Wittsa 

Klasyfikacja kliniczna wg Truelove'a i Wittsa ocenia ci^zkosc rzutu choroby (patrz 

ponizsza tabela).10-11 
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Tab. 4. Kliniczna klasyfikacja rzutow wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego wg Truelove'a 
i Wittsa.11 

Objawy Rzut lekki Rzut srednio ci^zki Rzut ci^zki 

Liczba krwistych 
stolc6w/24h 

<4 4 lub wi^cej >6 i 

T^tno <90/rain <90/min >90/min lub 

Cieplota ciala <37,50C <37,80C >37,80C lub 

Hemoglobina >11,5 g/dl >10,5 g/dl <10,5 g/dl lub 

OB <20 ram/h <30 mm/h >30 mm/h lub 

CRP prawidlowe <30 mg/1 >30 mg/1 

CRP - biaiko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); OB - odczyn Biernackiego. 

3.2.4 Skala Rachmilewitza 

Skala Rachmilewitza skbada si^ z cz^sci klinicznej i endoskopowej.12 Cz^sc kliniczna skali 

Rachmilewitza zawiera cztery podstawowe pytania dotycz^ce objawow choroby i cztery 

pytania dodatkowe zwi^zane z objawami pozajelitowymi wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego. Maksymalna ilosc punktow, ktor^ mozna uzyskac w cz^sci klinicznej, to 23, 

a minimalna - 0. Wskaznik aktywnosci wedbug Rachmilewitza wynosz^cy 4 lub mniej 

swiadczy o remisji choroby.13 W cz^sci endoskopowej ocenia si^: granulacj^ sluzowki 

jelita grubego, rysunek naczyniowy sluzowki jelita grubego, wrazliwosc sluzowki jelita, 

uszkodzenie sluzowki oraz obecnosc sluzu, wtoknika, wysi^ku, nadzerek lub owrzodzeh. 

Maksymalna ilosc punktow, ktor^ mozna uzyskac w cz^sci endoskopowej to 12, 

a minimalna - 0. 

Tab. 5. Wskaznik aktywnosci WZJG wg Rachmilewitza.12 

Kryteria Ocena 

Cz^sc kliniczna 

Liczba stolcow w tygodniu 

<18 0 

18-35 1 

36-60 2 

>60 3 

Obecnosc krwi w stolcu - srednio tygodniowo 

Brak 0 

W malej ilosci, <30% krwistych stolcow 2 

W duzej ilosci; >30% krwistych stolcow 4 

Ocena stanu ogolnego chorego 

Dobiy 0 

Sredni 1 

Zty 2 
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Kryteria Ocena 

Bardzo zty 3 

Bole brzucha 

Brak 0 

tagodne 1 

Umiarkowane 2 

Silne 3 

Temperatura spowodowana zapaleniem jelit 

37-38°C 0 

>380C 3 

Objawy pozajelitowe 

Zapalenie t^czowki 3 

Rumien guzowaty 3 

Zapalenie stawow 3 

Wyniki badan laboratoryjnych 

OB >50 mm/h 1 

OB >100 mm/h 2 

Hemoglobina <10 g% 4 

Cz^sc endoskopowa 

Powierzcbnia blony sluzowej o cbarakterze ziarnistym 

Tak 0 

Nie 2 

Rysunek naczyniowy 

Prawidtowy 0 

Zatarty 1 

Nieobecny 2 

Wrazliwosc sluzowki 

Bez zmian 0 

Nieco wzmozona 2 

Znacznie wzmozona 4 

Uszkodzenie sluzowki - sluz, wloknik, wysi^k, nadzerki, wrzodzenia 

Brak 0 

Nieznaczne 2 

Nasilone 4 
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3.3 Patogeneza i czynniki ryzyka 

Etiologia wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego jest nieznana. Choroba jest 

najprawdopodobniej uwarunkowana przez wiele czynnikow i roznorodnosc 

mechanizmow mog^cych miec udzial w jej wywolaniu. Wsrod tych czynnikow wymienia 

si^ m.in.: czynniki genetyczne, srodowiskowe i procesy immunologiczne:14 

1) genetyczne - swiadczy o nich rodzinne wyst^powanie WZJG w 6-7% przypadkow; 

zidentyfikowano kilka genow podatnosci na zachorowanie; 

2) srodowiskowe - przede wszystkim bakterie flory jelitowej; flora bakteryjna 

w nieswoistych zapaleniach jelit rozni si§ ilosciowo i jakosciowo od wyst^puj^cej 

u osob zdrowych; szczegoln^ rol§ mog^ odgrywac niektore szczepy Escherichia 

coli i Bacteroides vulgatus. Dotychczas nie udowodniono znaczenia substancji 

chemicznych i antygenow pokarmowych. Osoby, ktorym wyci^to wyrostek 

robaczkowy przed 20. rz. rzadziej choruj^ na WZJG; 

3) immunologiczne - w przebiegu WZJG i choroby Lesniowskiego-Crohna zachodzi 

wzmozona aktywnosc limfocytow T o fenotypie CD4-I-. Pobudzone limfocyty 

Twytwarzaj^ zwi^kszone ilosci cytokin, od ktorych zalezy dalszy przebieg 

odpowiedzi immunologicznej. U chorych na WZJG dominuje subpopulacja 

komorek Th2 produkuj^cych interleukiny (IL) 4, 5, 6 i 10 odpowiedzialne za 

humoralny typ odpowiedzi ze zwi^kszon^ syntez^ przeciwciak Dokladny 

mechanizm uszkodzen tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest 

wyjasniony. Glown^ rol§ patogenetyczn^ przypisuje si^ obecnie cytokinom 

prozapalnym (TNF-ot, IL-lp, IL-8, IL-12), ktore s^ w przewadze w stosunku do 

cytokin o dzialaniu przeciwnym (IL-lra, IL-4, IL-10, IL-13). Ostatnie badania 

wskazuj^ na udzial takze interleukiny IL-23 oraz komorek Thl7.7 

Obecnie glown^ rol^ w patogenezie przypisuje si§ cytokinom prozapalnym, glown^ z nich 

jest czynnik martwicy nowotworow (TNF-ot). Post^py w zrozumieniu patogenezy 

choroby doprowadzfly do wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych, mianowicie 

lekow biologicznych.15 

Badania epidemiologiczne wskazuj^, ze u osob narodowosci zydowskiej cz^sciej 

wyst^puj^ WZJG i choroba Lesniowskiego-Crohna niz w innych populacjach. Obserwuje 

si§ takze wi^ksze prawdopodobiehstwo wyst^pienia nieswoistych chorob zapalnych jelit 

u blizniakow jednojajowych niz dwujajowych (choroba Lesniowskiego-Crohna: 50% vs 

4%; WZJG: 19% vs 0%).16 15% krewnych pierwszego stopnia osob choruj^cych na 

nieswoiste choroby zapalne jelit rowniez cierpi na te choroby. Ryzyko zachorowania 

wynosi 8,9% u potomstwa, 8,8% u rodzehstwa i 3,5% u rodzicow. Cz^stosc wyst^powania 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u krewnych osob cierpi^cych na choroby 

Lesniowskiego-Crohna rowniez jest zwi^kszona.17 
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3.4 Epidemiologia 

Choroba wyst^puje na catym swiecie, jest jednak znacznie cz^stsza u rasy biatej 

i w rozwini^tych krajach Europy i Ameryki Potnocnej. Zapadalnosc wynosi w Europie ok. 

10/100 tys./rok.7 

Na WZJG zapadaj^ ludzie miodzi, bez wyraznej przewagi ktorejkolwiek z pki. Szczyt 

zachorowan przypada na ludzi w wieku 20-40 lat.7'8'14-18 Zwrocono uwag^ na zjawisko 

pozniejszego ujawniania si^ wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego u m^zczyzn, nie ma 

jednak zadowalaj^cego wytiumaczenia tego faktu. Obserwuje si^ nizszy odsetek 

zachorowalnosci na wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego u osob palqcych papierosy.18 

W opracowaniu wtornym Molodecky 2012 przeprowadzono przeglqd systematyczny 

pismiennictwa dotycz^cy zapadalnosci i chorobowosci WZ]G i chorob^ Lesniowskiego- 

Crohna. Przeszukano bazy MEDLINE i EMBASE z dat^ odci^cia do 2010 roku. Do analizy 

wtqczono 167 badan przeprowadzonych w Europie, 52 badan przeprowadzonych w Azji 

i na Bliskim Wschodzie oraz 27 badan przeprowadzonych w Ameryce Pobiocnej (w tym 

161 badan dotyczqcych zapadalnosci na WZJG i 79 badan dotyczqcych chorobowosci 

WZJG). Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaiy, ze roczna zapadalnosc na WZJG 

wynosita od 0,6 do 24,3/100 tys. w Europie, od 0,1 do 6,3/100 tys. w Azji i na Bliskim 

Wschodzie oraz od 0 do 19,2/100 tys. w Ameryce Potnocnej. Na ponizszym rysunku 

przedstawiono zapadalnosc na WZJG po 1980 roku. Roczna chorobowosc na WZJG 

wynosita natomiast od 4,9 do 505/100 tys. w Europie, od 4,9 do 168,3/100 tys. w Azji i na 

Bliskim Wschodzie oraz od 37,5 do 248,6/100 tys. w Ameryce Potnocnej.19 Na ponizszym 

rysunku przedstawiono trendy zapadalnosci na WZJG dla badan oceniajqcych co najmniej 

10-letni horyzont czasowy w co najmniej trzech punktach czasowych. 
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Rye. 1. Trendy zapadalnosci na WZJG dla badan oceniaj^cych co najmniej 10-letni horyzont czasowy 
w co najmniej trzech punktach czasowych (zrodlo: Molodecky 2012).19 
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 Grinada, Span 1374)* ■^^"Aragon, Spain (178)* loannlna, Greece (ISS)* 
^—Florence, ItaV (150J* 

Florence. UaVflSlJ* Sicily, Italy (196)" 
—Bel lu no, Italy (199) 
—Malta |?C0| ^^•Northern Franw (20gi* 

u bifig a n, G t rmidv (i IS)* 
Ve szp re m, H j n jery [i 24)* 
Cape tgwn, South Africa (231)*" 0 , 

1930 1940 1950 

'Slatistically significant (P<.05) 

Sredni^ roczna zapadalnosc na WZJG oszacowanq w badaniach przeprowadzonych 

w Euro pie uwzgl^dnionych w opracowaniu wtornym Molodecky 2012 oszacowano na 

6,2/100 tys., natomiastsredniq chorobowosc - na 111/100 tys.19 

W Polsce nie ma precyzyjnych danych dotyczacych epidemiologii wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego. Zachorowalnosc w Polsce szacuje si^ na okolo 700 przypadkow 

rocznie,17 a liczb^ choiych na ok. 30 000 do 40 000.20 

Aktualna liczba pacjentow w polskim rejestrze choroby Lesniowskiego-Crohna wynosi 

6 137.21 Wg danych z pismiennictwa, wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego wyst^puje 

2 razy cz^sciej niz choroba Lesniowskiego-Crohna,22-23 co moze sugerowac, ze w Polsce 

rozpoznano okolo 12 tys. przypadkow WZJG (zakladaj^c podobnq rozpoznawalnosc jak 

w przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna). 

Dorosli chorzv - ci^zka postac WZTG 

Zgodnie z 
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Zgodnie z opiniq tego samego eksperta do 

leczenia podtrzymujqcego powinno kwalifikowac si^ chorych. W tabeli ponizej 

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

do leczenia podtrzymujqcego infliksymabem. 

Tab. 6. Liczba doroslych chorych z wrzodziejqcym zapaleniem jelita grubego w Polsce 
kwalifikujqcych si^ do leczenia podtrzymuj^cego infliksymabem.* 

Rok Liczba chorych w Odsetek chorych Liczba chorych 
programie lekowym kwalifikujqcych si^ do kwalifikujqcych si^ do 
indukowanej remisji leczenia leczenia 
WZJG podtrzymuj qcego p o dtrzy muj qcego 

2016 

2017 

na nodstawie opinii 

Dorosli chorzy - umiarkowana postac WZIG 

Wedfug 

oraz 

w Polsce jest pacjentow z umiarkowanq czynnq postaciq WZJG, 

ktorzy niedostatecznie reagujq na leczenie standardowe i kwalifikujq si^ do leczenia 

infliksymabem. W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje dotyczqce liczebnosci tej grupy 

pacjentow. 

Tab. 7. Liczba chorych z umiarkowan^ czynnq postaciq wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 
w Polsce kwalifikujqcych si^ do leczenia infliksymabem. 

Rok 2016 2017 

Ekspert 1* 

Ekspert 2** 

Srednia 

* na podstawie opinii ** na podstawie opinii 

Dzieci i mtodziez - ci^zka postac WZIG 

Zgodnie z opiniq 

w Polsce jest H 

'111 pacjentow pediatrycznych z ci^zkq czynnq postaciq WZ]G, ktorzy niedostatecznie 
reagujq na leczenie standardowe i kwalifikujq si^ do leczenia infliksymabem. W tabeli 

ponizej przedstawiono kalkulacje dotyczqce liczebnosci tej grupy pacjentow. 
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Tab. 8. Liczba chorych pediatrycznych (6-17 lat) z wrzodziejqcym zapaleniem jelita grubego 
w Polsce kwalifikuj^cych si^ do leczenia infliksymabem. 

Rok Liczba chorych w programie 
lekowym indukowanej remisji 
WZJG 

Liczba chorych kwalifikujqcych si^ 
do leczenia infliksymabem 

opima 

3.5 Historia naturalna i rokowanie 

WZJG jest chorob^ przewlekf^, przebiegaj^c^ najcz^sciej pod postaci^ ostrych rzutow 

trwaj^cych kilka tygodni do kilku miesi^cy, przedzielonych okresami pefnej remisji. 

Cz^sto trudno uchwycic przyczyny nawrotow. Mog^ nimi bye: stres psychiczny, zmiany 

wsposobie odzywiania, leki przeciwbolowe (zwfaszcza niesteroidowe leki 

przeciwzapalne), zakazenia jelitowe oraz innych narz^dow leczone antybiotykami. 

Najwi^ksze znaczenie maj^ zakazenia Clostridium difficile i wirusem cytomegalii (CMV). 

Choroba ma ci^zszy przebieg, a nawroty s^ cz^stsze u mfodszych pacjentow (<40 rz.), 

a takze u tych, u ktorych pierwszy rzut byf ci^zki lub zmiany obejmowafy caf^ okr^znic^ 

(pancolitis).7 

Lewostronne i rozlegfe wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego moze przebiegac w postaci 

ci^zkiego rzutu z licznymi krwistymi wyproznieniami, objawami ukfadowymi, takimi jak 

tachykardia i gor^czka, oraz laboratoryjnymi wykfadnikami stanu zapalnego. Ci^zki rzut 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego jest stanem zagrozenia zycia i wskazaniem do 

hospitalizacji. Multidyscyplinarna opieka nad pacjentem z udziafem gastroenterologa, 

chirurga i radiologa, od chwili przyj^cia do szpitala, jest niezb^dna do prawidfowego 

post^powania w tym stanie.24 

Powiklania ielitowe 

Najcz^stszym miejscowym powikfaniem wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego jest 

polipowatosc zapalna (pseudopolipowatosc), stwierdzana klinicznie u ok. 15% chorych. 

Powikfanie to jest wyrazem ci^zkiego uszkodzenia bfony sluzowej i moze powstac juz w 

czasie pierwszego rzutu choroby. Groznym, potencjalnie smiertelnym powikfaniem jest 

ostre rozd^cie okr^znicy (Jac. dilatatio coliacuta, megacolon toxicum), obserwowane u 3- 

4% wszystkich chorych. Stan ten rozwija si§ przede wszystkim w ci^zkich, cz^sto 

pierwszych rzutach WZJG z zaj^ciem cafej lub prawie cafej okr^znicy. Czynnikami 

sprzyjaj^cymi powstawaniu tego powikfania mog^ bye leki przeciwbiegunkowe oraz 

doodbytniczy wlew kontrastowy. W obrazie klinicznym megacolon toxicum dominuj^ 

bole i wzd^cie brzucha, wysoka gor^czka oraz tachykardia. Przedmiotowo stwierdza si§ 

wzmozone napi^cie i bolesnosc uciskow^ powfok brzusznych wraz ze sciszeniem lub 

zanikiem szmerow perystaltycznych. Rozpoznanie ostrego rozd^cia okr^znicy opiera si^ 
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na obrazie klinicznym i zdj^ciu przeglqdowym jamy brzusznej. Radiologicznym kryterium 

megacolon jest srednica poprzecznicy przekraczajqca w linii posrodkowej data 6 cm. 

Najpowazniejszym, odlegtym skutkiem wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego jest rak 

tego narzqdu. Czynnikami ryzyka raka sq dtugi czas trwania WZJG (ponad 8 lat), rozlegte 

zaj^cie jelita grubego i poczqtek choroby w dziecinstwie. Wczesne rozpoznanie tego 

powiktania jest trudne. Najwi^ksze znaczenie diagnostyczne ma kolonoskopia potqczona 

z pobraniem licznych [nawet ponad 30) wycinkow ze wszystkich cz^sci jelita grubego. 

Badania te odgrywajq takze rol^ w wykrywaniu charakterystycznych zmian 

przedrakowych, ktore polegajq na dysplazji komorek nabionka jelitowego. Dysplazj^ 

matego lub duzego stopnia stwierdza si^ w ptaskiej, makroskopowo mato zmienionej lub 

prawidtowej bionie sluzowej, albo tez w drobnych nierownosciach czy polipowatych 

wygorowaniach btony sluzowej, uchwytnych w badaniu endoskopowym (ang. dysplasia- 

associated lesion or mass - DALM).8 

Pgwiktgnig pozaielitowe 

Wielu chorych z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego ma objawy ze strony innych 

narzqdow i uktadow. Choroby towarzyszqce, zwane tez powiktaniami uktadowymi, 

mozna podzielic na dwie grupy: 

1) choroby, ktore pojawiajq si^ gtownie w okresach zaostrzeh WZJG (np. zapalenie 

duzych stawow, zapalenie t^czowki, rumieh guzowaty), 

2) choroby przebiegajqce niezaleznie od zapalenia jelita grubego (np. zesztywniajqce 

zapalenie stawow kr^gosiupa oraz wi^kszosc powiklah ze strony wqtroby i drog 

zoiciowych).8 

Petnq list^ powiktah pozajelitowych przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tab. 9. Powiklania pozajelitowe wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego- 
Crohna.8 

Uktad kostny 

osteopenia i osteoporoza 

W^troba i drogi zotciowe 

stiuszczenie wqtroby 

cholangitis sclerosans primaria 

rak drog zoiciowych 

Uklad stawowy 

zapalenie duzych stawow 

zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych 

zesztywniajqce zapalenie stawow kr^goslupa 

Skora 

rumieh guzowaty 

zgorzelinowe zapalenie skory 
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Zatorowosc 

Rokowanie 

Rokowanie co do dhigosci zycia jest dobre. W ostatnich kilkudziesi^ciu latach dosz-k) do 

znacznego obnizenia ogolnej smiertelnosci z powodu wrzodziej^cego zapalenia jelita 

grubego. Przyczyn tego korzystnego zjawiska nalezy upatrywac w unowoczesnieniu 

sposobow leczenia tej choroby. Wsrod chorych na WZJG umieralnosc jest nieznacznie 

wi^ksza niz w populacji ogolnej.8 Poza pierwszym rokiem trwania choroby ok. 90% 

chorych jest w pekii zdolnych do pracy. Mimo to WZJG pozostaje powazn^ choroby 

o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu. U ok. 10-30% 

chorych z zaj^ciem calej okr^znicy dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do 

wyleczenia (bez proktokolektomii) jest niepomyslne.7 

3.6 Objawy 

Zmiany w WZJG mog^ bye ograniczone do odbytnicy lub szerz^ si^ proksymalnie 

w sposob ci^giy, obejmuj^c cz^sc lub cal^ okr^znic^, a niekiedy nawet dalszy odcinek 

jelita kr^tego [backwash He it is).7 

Pierwszymi, a zarazem najcz^stszymi objawami s^ biegunka i domieszka krwi w kale. 

W aktywnym zapaleniu calej okr^znicy krwawienie jest znaczne, a liczba wyproznieh 

moze si^gac 20 na dob^. Cz^sto wyst^puje osiabienie i zmniejszenie masy ciala. U chorych 

ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy [proctitis ulcerosa) rytm wyproznieh moze bye 

prawidiowy, a nawet wyst^puje zaparcie. Jedynym objawem choroby jest wowczas 

krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego.7 

U wi^kszosci chorych na wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego choroba przebiega 

l:agodnie. Jedynymi objawami mog^ bye: biegunka i krwawienie. Nie stwierdza si^ takze 

zadnych nieprawidlowosci wbadaniu fizykalnym. Choroba o sredniej aktywnosci, ktora 

wyst^puje u okoto 1/3 pacjentow, charakteryzuje si^ 5-6 krwistymi stolcami dziennie, 

bolami brzucha, tkliwosci^ powlok brzucha, podwyzszon^ temperature i oslabieniem.17 

Ci^zki przebieg dotyczy okolo 20% chorych na wrzodziejece zapalenie jelita grubego 

i objawia si^ oddawaniem ponad 6krwistych stolcow dziennie, znacznym oslabieniem, 

zmniejszeniem masy ciala, wysoke temperature, zwi^kszeniem cz^stotliwosci rytmu 

serca, obnizeniem cisnienia t^tniczego, znaczne tkliwoscie w obr^bie jamy brzusznej, 

oslabieniem perystaltyki, niedokrwistoscie i maiym st^zeniem albumin w surowicy. 

Wzd^cie brzucha wci^zkiej postaci choroby moze nasuwac podejrzenie toksycznego 

rozd^cia jelita grubego.17 
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W ponizszej tabeli przedstawiono roznice kliniczne pomi^dzy wrzodziej^cym zapaleniem 

jelita grubego a chorob^ Lesniowskiego-Crohna. 

Tab. 10. Roznice kliniczne pomi^dzy wrzodziejqcym zapaleniem jelita grubego a chorobcj 
Lesniowskiego-Crohna.711 

Objawy 
Wrzodziejqce zapalenie jelita 

grubego 
Choroba Lesniowskiego-Crohna 

Krwawienie Bardzo cz^ste Rzadkie 

B61brzucha Niezbyt nasilone Silne, cz^ste 

Wyczuwalny guz brzucha Bardzo rzadki Dose cz^sty 

Przetoki Bardzo rzadkie Znacznie cz^stsze 

Zajfjcie odbytnicy 95% 50% 

Zmiany okotoodbytowe 5-18% 50-80% 

Polipy zapalne 13-15% Rzadsze 

Megacolon toxicum 3-4% Rzadsze 

Wolna perforacja 2-3% Rzadsze 

Zw^zenie jelita Rzadkie Cz^ste 

pANCA 60% 10% 

ASCA 10% 60%* 

* duza swoistosc w rozpoznaniu choroby Lesniowskiego-Crohna, jesli sq obecne zarowno w klasie IgA, jak 
i IgG; pANCA - przeciwciata przeciwko okotojqdrowemu antygenowi granulocytow; ASCA - przeciwciala 
przeciwko Sacharomyces cerevisiae. 

3.7 Rozpoznanie i diagnostyka 

Badania pomocnicze 

Badania laboratoryjne 

Nie ma nieprawidtowosci swoistych dla WZJG. W aktywnej fazie choroby mozna 

stwierdzic: 

1) cechy stanu zapalnego; zwi^kszone st^zenie CRP i wzrost OB, nadptytkowosc, 

leukocytoz^; 

2) niedokrwistosc, hipoalbuminemi^ i zaburzenia elektrolitowe - w ci^zszym 

przebiegu; 

3) autoprzeciwciaia przeciwko okotojqdrowemu antygenowi granulocytow (pANCA) 

- obecne u ok. 60% chorych; 

4) zwi^kszone st^zenie kalprotektyny w kale. 

RTG przeglqdowy jamy brzusznej 

W ci^zszych rzutach choroby moze ujawnic si^ ostre rozd^cie okr^znicy [megacolon 

toxicum), ktore nalezy rozpoznac, gdy srednica okr^znicy poprzecznej w piaszczyznie 

posrodkowej wynosi >6 cm. 
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Kontrastowy wlew doodbytniczy 

We wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnistosc i pfytkie owrzodzenie bkmy sluzowej. 

Wpozniejszej fazie obserwuje si§ polipy rzekome. W przewlekfej postaci choroby 

wyst^pujezanikhaustracji i skrocenie jelita (obraz rury). W tej fazie badaniekontrastowe 

jest rowniez pomocne w rozpoznawaniu zw^zeh i raka jelita grubego. 

U 15-20% chorych z zaj^ciem cafej okr^znicy [pancolitis) nieprawidfowy jest rowniez 

obraz kohcowego odcinka jelita kr^tego (backwash ileitis). Zastawka kr^tniczo-k^tnicza 

jest otwarta, swiatfo jelita poszerzone, a bfona sluzowa wygfadzona. 

Przeciwwskazaniem do badania jest ci^zki rzut choroby, gdyz w takich przypadkach moze 

ono sprowokowac ostre rozd^cie okr^znicy. 

Inne badania obrazowe 

W przypadku przeciwwskazah do wlewu kontrastowego mozna wykorzystac inne 

badania obrazowe, takie jak badanie ultrasonograficzne, tomografia komputerowa 

i rezonans magnetyczny. Ujawniaj^ one przede wszystkim pogrubienie sciany jelita oraz 

zanik haustracji. 

Tomografia komputerowa umozliwia uwidocznienie gf^bszych owrzodzeh i polipow 

rzekomych, ktorym moze towarzyszyc pogrubienie sciany jelita. Objawem 

charakterystycznym jest rowniez zw^zenie swiatfa odbytnicy ze wspohstniej^cym 

poszerzeniem przestrzeni przedkrzyzowej (>2 cm). 

Endoskopia 

Pierwsze wziernikowanie, zazwyczaj fibrosigmoidoskopi^, przeprowadza si§ bez 

przygotowania, gdyz zabiegi oczyszczaj^ce jelito (zwfaszcza wlewki fosforanowe) mog^ 

zmieniac obraz endoskopowy. Obraz makroskopowy nie jest na tyle charakterystyczny, 

aby sam mogf przes^dzic o rozpoznaniu, dlatego w czasie pierwszej endoskopii 

obowi^zuje pobranie wycinka do badania histologicznego. 

W aktywnej fazie WZJG bfona sluzowa jest zaczerwieniona, ziarnista, obrz^kni^ta, 

matowa i krucha - bardzo fatwo krwawi pod wpfywem lekkiego nawet dotkni^cia 

kohcowk^ wziernika. Siatka naczyh krwionosnych jest niewidoczna. W ci^zkich 

postaciach wyst^puj^ owrzodzenia i polipy zapalne, a w swietle jelita obecne s^ sluz, ropa 

i krew. W dfugotrwafej chorobie widoczne jest zw^zenie dalszego odcinka jelita grubego. 

W okresie remisji obraz bkmy sluzowej moze bye prawidfowy. Wziernikowanie cafej 

okr^znicy za pomoc^ kolonoskopu nie nalezy do badah pierwszego rzutu we WZJG, a u 

wielu chorych z aktywnym zapaleniem lub ostrymi powikfaniami jelitowymi jest 

przeciwwskazane. Jest natomiast potrzebne do oceny zakresu zmian, roznicowania 

z choroby Lesniowskiego-Crohna oraz do nadzoru onkologicznego. 

Badanie histologiczne wycinka biony sluzowej 

Obraz histologiczny zalezy od fazy choroby: 
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faza aktjwna: nierowna powierzchnia btony sluzowej, przerwanie ciqgtosci nabtonka 

wmiejscach owrzodzen, zwi^kszona liczba limfocytow i plazmocytow w blaszce 

wiasciwej biony sluzowej, nacieki granulocytowe i ropnie krypt, przekrwienie, 

zmniejszenie liczby komorek kubkowych wytwarzajqcych sluz; 

faza gojenia: zmniejszenie si^ stopnia przekrwienia, stopniowe ust^powanie naciekow 

granulocytowych i ropni krypt, odnowa komorek kubkowych, odnowa nabtonka 

z przywroceniem jego ciqgtosci, zmniejszenie si^ liczby limfocytow i plazmocytow; 

faza remisji: utrata rownolegtosci i rozgat^zienie cew gruczotowych, skrocenie 

i rozdzielenie cew gruczotowych (zanik btony sluzowej), scienczenie blaszki mi^sniowej 

btony sluzowej, metaplazja komorek Panetha.7 

Zwykle rozpoznanie ustala si^ na podstawie: 

1) obrazu endoskopowego jelita grubego; 

2) wyniku badania histologicznego wycinka btony sluzowej.7 

Klasyfikacja ci^zkosci rzutow choroby wg kryteriow Truelove'a i Wittsa (patrz rozdz. 

3.2.3) utatwia planowanie leczenia. 

Rozpoznanie roznicowe 

1) biegunka bakteryjna (w szczegolnosci Salmonella, Shigella, Campylobacter, 

Yersinia enterocolitica i gonokoki) lub pasozytnicza (np. petzakowa); 

2) rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego; 

3) choroba Lesniowskiego-Crohna; 

4) rak odbytnicy lub esicy; 

5) niedokrwienne zapalenie okr^znicy; 

6) popromienne zapalenie odbytnicy. 

W praktyce najwazniejsze jest roznicowanie z infekcyjnym zapaleniem jelita grubego 

i chorobq Lesniowskiego-Crohna (roznice kliniczne pomi^dzy wrzodziej^cym zapaleniem 

jelita grubego a choroby Lesniowskiego-Crohna - patrz rozdz. 3.6).7 

3.8 Leczenie 

Leczenie nieswoistych zapalen jelit ma na celu uwolnienie pacjenta od dolegliwosci, 

a w przypadku dzieci takze zapewnienie prawidtowego rozwoju fizycznego, w tym 

rowniez prawidtowego przebiegu dojrzewania ptciowego. Terapia nieswoistych zapalen 

jelit obejmuje leczenie farmakologiczne oraz operacyjne, odpowiednie post^powanie 

dietetyczne, a takze wspomagajqcq caty proces leczenia psychoterapi^.25 

Lekami stosowanymi w WZJG sq: 

1) aminosalicylany (czqsteczka czynna - kwas 5-aminosalicylowy, 5-ASA): 

a) sulfasalazyna stosowana doustnie; 

24/62 



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 
- analiza problemu decyzyjnego 

b) mesalazyna (czysty 5-ASA) stosowana doustnie lub doodbytniczo (czopki, 

zawiesina doodbytnicza); 

c) inne, np. olsalazyna, balsalazyd. 

2) glikokortykosteroidy stosowane miejscowo - hydrokortyzon w skladzie czopkow 

lub wlewek stosowany doodbytniczo; doustnie - prednizon lub prednizolon; 

dozylnie - hydrokortyzon, metyloprednizolon; 

3) leki immunosupresyjne - azatiopryna, cyklosporyna, infliksymab, takrolimus.7 

3.9 Wytyczne dotyczqce leczenia WZJG 

W wytycznych przedstawionych ponizej uwzgl^dniono zalecenia dotycz^ce leczenia 

umiarkowanej lub ci^zkiej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

(w szczegolnosci dotycz^ce infliksymabu i pozostafych inhibitorow TNF-ot). 

3.9.1 Polskie Towarzystwo Gastroenterologii 2013 r. 

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 roku dotycz^ leczenia jedynie 

dorosfych chorych z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego. 

Jednym z gfownych celow terapeutycznych w WZJG jest uzyskanie remisji bez 

koniecznosci przyjmowania steroidow. 

Pastac z zaieciem cateaa jelita arubean 

W postaci WZJG z zaj^ciem cafego jelita grubego [pancolitis) o aktywnosci mafej do 

sredniej lekami pierwszego wyboru s^ doustne preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny 

w dawce co najmniej 3 g/dob§. W przypadku braku odpowiedzi nalezy dof^czyc steroidy 

0 dziafaniu ukfadowym. W leczeniu podtrzymuj^cym stosuje si§ doustnie preparaty 

sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce 2 g/dob§. 

W przypadku nieskutecznosci leczenia podtrzymuj^cego sulfasalazyny lub mesalazyny 

lekami drugiego wyboru sy pochodne tiopuryn. 

W przypadku wystypienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznosci 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 

1 preparatami tiopuryn (lub z nietolerancjy takiego leczenia) nalezy rozwazyc 

zastosowanie terapii anty-TNF. 

Najwi^cej danych na temat skutecznosci terapeutycznej w omawianej sytuacji klinicznej 

dotyczy infliksymabu. Lek ten powinien bye stosowany w dawce 5-10 mg/kg m.c. 

dozylnie w trzech dawkach indukcyjnych w tygodniach 0.-2.-6. W przypadku 

odpowiedzi na leczenie terapi^ infliksymabem kontynuuje si^ pod trzymujycymi 

wlewami leku co 8 tygodni. Nalezy takze podkreslic, ze mamy coraz wi^cej danych 

dotyczycych przydatnosci adalimumabu u pacjentow z aktywny postaciy WZJG 

nieskutecznie leczonych steroidami i lekami immunosupresyjnymi. Adalimumab stosuje 
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si^ w iniekcjach podskornych w dawce 160 mg w tygodniu 0., 80 mg w tygodniu 2. 

i nast^pnie w dawce 40 mg co 2 tygodnie. 

Leczenie ciezkieao rzutu wrzodziejaceao zapalenia jelita aruheao 

Lekami z wyboru w ci^zkim rzucie WZJG sq steroidy o dziaianiu ukiadowym podawane 

dozylnie w dawce dobowej nieprzekraczaj^cej 60 mg w przeliczeniu na 

metyloprednizolon (400 mg w przeliczeniu na hydrokortyzon]. Leczenie dodatkowe 

(wyrownanie ewentualnych niedoborow wodno-elektrolitowych, antybiotyki, leczenie 

zywieniowe, leczenie niedokrwistosci, profilaktyka powiklan zakrzepowo-zatorowych) 

powinno bye prowadzone rownolegle w zaleznosci od stanu chorego i wynikow badan 

laboratoryjnych. 

W przypadku nieskutecznosci steroidoterapii po 3-4 dniach leczenia nalezy rozwazyc 

terapi^ ratunkowq cyklosporynq (2 mg/kg m.c. dozylnie) lub infliksymabem 

[pojedyncza dawka 5-10 mg/kg m.c.}. Brak poprawy jest wskazaniem do leczenia 

chirurgicznego. 

W leczeniu podtrzymujqeym po uzyskaniu remisji za pomocq terapii ratunkowej stosuje 

si^ leki immunosupresyjne (tiopuryny, a w razie stwierdzenia ich nieskutecznosci 

cyklosporyn^) lub infliksymab w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.26 

3.9.2 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013/2015 r. 

Indukcia remisji 

Lagodna do umiarkowanej postac WZJG 

Pierwszy etap leczenia - zapalenie odbytnicy lub proctosiamoiditis-. 

• W celu indukeji remisji u osob z tagodnym do umiarkowanego pierwszym rzutem 

lub zaostrzeniem zapalenia odbytnicy lub proctosigmoiditis zalecane jest: 

o miejscowe stosowanie aminosalicylanu w monoterapii (czopek lub 

lewatywa w zaleznosci od preferencji pacjenta) lub 

o rozwazenie dodania aminosalicylanu doustnie do aminosalicylanu 

podawanego miejscowo lub 

o rozwazenie podawania aminosalicylanu doustnie w monoterapii, 

w zaleznosci od preferencji pacjenta; jednoczesnie nalezy uswiadomic 

pacjenta, iz taki scbemat leczenia nie b^dzie rownie skuteczny jak schematy 

sugerowane powyzej. 

• W celu indukeji remisji u osob z lagodnym do umiarkowanego pierwszym rzutem 

lub zaostrzeniem zapalenia odbytnicy lub proctosigmoiditis i ktore jednoczesnie 

nie toleruj^ leczenia aminosalicylanami lub u ktorych jest ono przeciwwskazane 

ze wzgl^dow medycznych zalecane jest: 

o miejscowe stosowanie kortykosteroidow lub 

o rozwazenie doustnego podania prednizolonu w zaleznosci od preferencji 

pacjenta. 
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• W celu indukcji remisji u osob z podostrym zapaleniem odbytnicy lub 

proctosigmoiditis nalezy rozwazyc doustne stosowanie prednizolonu w zaleznosci 

od preferencji pacjenta. 

Pierwszy etap leczenia - lewostronne i rozlegfe WZIG: 

• W celu indukcji remisji u doroslych z lagodnym do umiarkowanego pierwszym 

rzutem lub zaostrzeniem lewostronnego i rozleglego WZJG zalecane jest: 

o stosowanie aminosalicylanu w duzej dawce podawanego doustnie lub 

o rozwazenie dodania aminosalicylanu stosowanego miejscowo lub 

dipropionianu beklometazonu doustnie w zaleznosci od preferencji 

pacjenta. 

• W celu indukcji remisji u osob z fagodnym do umiarkowanego podostrym 

lewostronnym i rozlegfym WZJG, ktore jednoczesnie nie toleruj^ leczenia 

aminosalicylanami lub u ktorych jest ono przeciwwskazane ze wzgl^dow 

medycznych zalecane jest doustne stosowanie prednizolonu. 

Drugi etap leczenia - caiy zakres wskazan dotyczqcych WZIG: 

• rozwazenie dodania prednizolonu doustnie do terapii aminosalicylanem w celu 

indukcji remisji u osob zfagodn^ do umiarkowanej postaci^ WZJG jesli wprzeci^gu 

4 tygodni od rozpocz^cia terapii aminosalicylanem (pierwszy etap leczenia) nie 

uzyskano poprawy lub jesli objawy si§ nasilaj^ mimo stosowanego leczenia. 

Nalezy zaprzestac przyjmowania dipropronianu beklometazonu jesli w drugim 

etapie leczenia dodano prednizolon doustnie; 

• rozwazenie dodania takrolimusu doustnie w celu indukcji remisji u osob zfagodn^ 

do umiarkowanej postaci^ WZJG jesli nie uzyskano wystarczaj^cej odpowiedzi w 

trakcie 2-4 tygodni doustnej terapii prednizolonem; 

• w podostrych stanach umiarkowanej i ci^zkiej postaci WZJG (TA140, kwiecien 

2008 r.), ktora moze bye leczona w warunkach ambulatoryjnych i nie wymaga 

hospitalizacji ani pilnej interwencji chirurgicznej, infliksymab nie jest opcj^ 

rekomendowan^ przez NICE* 

* W grudniu 2014 roku NICE zmienifo swoje stanowisko w sprawie leczenia 

umiarkowanej do ci^zkiej postaci WZJG i wydafo pozytywn^ rekomendacj^ dotycz^c^ 

stosowania infliksymabu, adalimumabu i golimumabu w drugiej linii leczenia 

umiarkowanej do ci^zkiej postaci WZJG (TA329).27 

Ciezka postac WZJG 

Pierwszy etap leczenia: 

• dla pacjentow wymagaj^cych hospitalizacji z ci^zk^ postaci^ WZJG (pierwszy rzut 

lub zaostrzenie) zalecane jest: 

o dozylne podanie kortykosteroidow w indukcji remisji lub 

o nalezy ocenic zasadnosc przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. 
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• nalezy rozwazyc dozylne podanie cyklosporyny lub zabieg chirurgiczny u osob: 

o ktore nie tolerujq lub odmawiajq przyjmowania kortykosteroidow dozylnie 

lub 

o dla ktorych dozylne leczenie kortykosteroidami jest przeciwwskazane. 

Wybor odpowiedniego schematu leczenia powinien uwzgl^dniac rowniez 

preferencje pacjenta. 

Drug! etap leczenia: 

• nalezy rozwazyc dodanie cyklosporyny dozylnie do dozylnej terapii 

kortykosteroidami lub rozwazyc zabieg chirurgiczny u osob: 

o u ktorych nastqpila nieznaczna poprawa lub jej brak w przeci^gu 72 godzin 

od rozpocz^cia dozylnej terapii kortykosteroidami lub 

o u ktorych objawy ulegly nasileniu w jakimkolwiek momencie trwania 

terapii kortykosteroidami. 

Wybor odpowiedniego schematu leczenia powinien uwzgl^dniac rowniez preferencje 

pacjenta. 

• w ci^zkiej aktywnej postaci WZJG u chorych z ostrym zaostrzeniem (ang. acute 

exacerbation) zalecane jest stosowanie trzech dawek infliksymabu, jesli leczenie 

cyklosporyny jest niezalecane lub przeciwwskazane. 

Leczenie podtrzvmujace 

fcagodna do umiarkowanej postac WZJG 

Zapalenie odbytnicy lub proctosigmoiditis 

• W celu utrzymania remisji po lagodnym do umiarkowanego zaostrzeniu zapalenia 

odbytnicy lub proctosigmoiditis nalezy rozwazyc nast^pujyce opcje terapeutyczne 

przy uwzgl^dnieniu preferencji pacjenta: 

o miejscowe podanie aminosalicylanu w monoterapii (codziennie lub 

z przerwami) lub 

o aminosalicylan doustnie w skojarzeniu z aminosalicylanem stosowanym 

miejscowo (codziennie lub z przerwami) lub 

o aminosalicylan doustnie w monoterapii; jednoczesnie nalezy uswiadomic 

pacjenta, iz taki schemat leczenia nie b^dzie rownie skuteczny jak oba 

schematy sugerowane powyzej. 

Lewostronne i rozlegle WZJG 

• W celu utrzymania remisji u doroslych po lagodnym do umiarkowanego 

zaostrzeniu lewostronnego i rozlegtego WZJG: 

o zalecana jest niska dawka podtrzymujyca aminosalicylanu 

o wybor doustnego aminosalicylanu powinien uwzgl^dniac preferencje 

pacjenta, zdarzenia niepozydane zwiyzane z leczeniem oraz koszt leku. 
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Ciezka postac WZJG 

Cafy zakres wskazan dotycz^cych WZJG 

• Nalezy rozwazyc podanie azatiopryny doustnie lub merkaptopuryny doustnie 

w celu utrzymania remisji: 

o upacjentowpo 2 lub wi^kszej iloscizaostrzen zapalnych, ktorepojawily si§ 

w przeci^gu 12 miesi^cy i wymagane jest leczenie kortykosteroidami 

ogolnoustrojowymi lub 

o jesli terapia aminosalicylanem nie zapewnia utrzymania remisji. 

• W celu utrzymania remisji po pojedynczym rzucie ci^zkiej aktywnej postaci WZJG: 

o nalezy rozwazyc stosowanie azatiopryny doustnie lub merkaptopuryny 

doustnie; 

o nalezy rozwazyc doustne stosowanie aminosalicylanu u osob, ktore nie 

toleruj^ lub odmawiaj^ przyjmowania azatiopryny lub merkaptopuryny, 

lub u ktorych leki te s^ przeciwwskazane.28 

Infliksymab, adalimumab i golimumab rekomendowane, w ramach wskazan, 

w ktorych s^ dopuszczone do obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia 

umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

u doroslych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, 

w tym leczenie kortykosteroidami i B-merkaptopuryn^ lub azatiopryny, lub 

leczenie bylo zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia. 

Wybor pomi^dzy infliksymabem, adalimumabem i golimumabem powinien bye 

dokonany indywidualnie po dyskusji lekarza i pacjenta na temat zalet i wad 

poszczegolnych opeji terapeutycznych. 

Infliksymab jest rekomendowany w ramach wskazania, w ktorym jest dopuszczony do 

obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia ci^zkiej czynnej postaci wrzodziejycego 

zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy 

niedostatecznie reagujy na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6- 

merkaptopuryny lub azatiopryny, lub leczenie bylo zle tolerowane, lub byly 

przeciwwskazania do takiego leczenia. 

Infliksymab, adalimumab i golimumab nalezy podawac do momentu 

niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego) 

lub przez 12 miesiqevpo rozpocz^ciu leczenia (ktore wystypi wczesniej). 

• Chorzy powinni kontynuowac leczenie w przypadku istnienia wyraznych 

dowodow odpowiedzi na leczenie, w postaci objawow klinicznych, marketow 

biologicznych i badah, w tym w razie koniecznosci badania endoskopowego. 

• U chorych w stabilnej fazie remisji klinicznej powinno rozwazyc si§ zaprzestanie 

leczenia. Chorzy, u ktorych wystypi nawrot choroby po zaprzestaniu terapii 

powinni miec mozliwosc ponownego rozpocz^cia leczenia.27 
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3.9.3 European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) 2012 r. 

Indukcia remisii: 

Umiarkowana postac WZJG 

Inhibitory TNF-a zalecane u chorych z umiarkowanie aktywnq postaci^ choroby, 

ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie doustnymi sterydami (poziom dowodow lb, stopien 

zalecenia B] i tiopurynami (poziom dowodow lb, stopien zalecenia B); 

Ci^zka postac WZJG 

W ci^zkiej aktywnej postaci choroby leczenie powinno odbywac si^ w warunkach 

szpitalnych (jakosc dowodu 5; sita zalecenia D). W pierwszej linii leczenia zalecane jest 

podanie dozylne glikokortykosteroidow. W przypadku nietolerancji 

glikokortykosteroidow podawanych dozylnie, druga linia leczenia obejmuje stosowanie 

dozylnej cyklosporyny (poziom dowodow lb, stopien zalecenia B], infliksymabu 

(poziom dowodow lb, stopien zalecenia B) lub takrolimusu (poziom dowodow 4, stopien 

zalecenia C], W przypadku pogorszenia stanu klinicznego lub braku poprawy w ciqgu 4-7 

dni zazwyczaj rekomendowane jest wykonanie kolektomii (poziom dowodow 4, stopien 

zalecenia C). 

Leczenie podtrzymuiace: 

Wszystkim chorym, ktorzy odpowiedzieli na leczenie zaleca si^ kontynuacj^ leczenia 

(terapi^ podtrzymuj^cq] - jakosc dowodu la, sita zalecenia A. Wybor terapii zalezy od 

charakteru i przebiegu choroby, a takze wczesniejszego leczenia. 

Leczenie inhibitorami TNF-a w monoterapii lub w skojarzeniu z tiopurynami zaleca si^ 

rowniez w terapii podtrzymujqcej u chorych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (poziom 

dowodow la, stopien zalecenia A).29 

Wytyczne nie wyszczegolniajq post^powania klinicznego u dzieci i mlodziezy 

z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego. 

3.9.4 American College of Gastroenterology (ACG) 2010 r. 

Wytyczne American College of Gastroenterology z 2010 roku dotyczq leczenia jedynie 

dorostych chorych z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego. 

Laoodna do umiarkowanei postac WZIG 

Indukcja remisji: 

• sulfasalazyna podawana doustnie w dawce 4-6 g/dob^ lub ktorys z preparatow 5- 

ASA podawany doustnie (sila zalecenia A); 

• doustne sterydy sq wskazane gdy wst^pne leczenie aminosalicylanami 

w skojarzeniu z lekami stosowanymi miejscowo nie przynosi efektu, lub objawy 

choroby s^ na tyle niepokojqce, ze stan pacjenta wymaga natychmiastowej 

poprawy (sila zalecenia B); 
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• azatiopryna i 6-merkaptopuryna (6-MP) wskazane u pacjentow, ktorzy nie 

odpowiadaj^ na doustne leczenie sterydami, u ktorych nadal utrzymuje si§ 

umiarkowana postac WZJG ale ich stan zdrowia nie jest na tyle powazny aby 

konieczne bylo wprowadzenie leczenia dozylnego (site zalecenia A); 

• infliksymab jest wskazany u chorych opornych na leczenie sterydami lub 

sterydozaleznych pomimo stosowania tiopuryn lub w przypadku ich nietolerancji, 

w leczeniu indukcyjnym lek stosuje si§ dozylnie w dawce 5 mg/kg m.c. wg 

schematu 0-2-6 tyg. (ska zalecenia A). 

Leczenie podtrzymuj^ce: 

• sulfasalazyna, olsalazyna, mesalamina i balsalazyd s^ wskazane w zapobieganiu 

nawrotom choroby (ska zalecenia A); 

• pacjenci nie powinni bye leczeni przewlekle sterydami. Azatiopryna lub 6-MP s^ 

wskazane u pacjentow z postaci^ steroidozalezn^, poniewaz pelni^ wtedy rol§ 

lekow „oszcz§dzaj3cych sterydy" [ang. steroid-sparing). S3 wskazane rowniez 

wtedy, gdy proby utrzymania remisji aminosalicylanami nie daly poz^danych 

rezultatow (ska zalecenia A); 

• infliksymab jest wskazany u chorych, ktorzy odpowiedzieli na wczesniejsze 

leczenie tym lekiem lub w przypadku nieskutecznosci innych opeji 

terapeutycznych (sifa zalecenia A). 

Ciezka postac WZIG 

Chorzy oporni na leczenie maksymalnymi dawkami doustnego prednizolonu, 

aminosalicylanow i lekow miejscowych, powinni bye leczeni infliksymabem w dawce 

5 mg/kg m.c., jesli nie wymagaj^ pilnej hospitalizacji (sifa zalecenia A). 

Pacjenci, u ktorych wyst^pify objawy toksyczne, powinni bye hospitalizowani i otrzymac 

dozylnie sterydy w dawce dziennej odpowiadaj^cej 300 mg hydrokortyzonu lub 60 mg 

metyloprednizolonu (sifa zalecenia C). Niepowodzenie leczenia w ci^gu 3-5 dni jest 

wskazaniem do kolektomii (sifa zalecenia B) lub leczenia cyklosporyn^ podan^ dozylnie 

(sifa zalecenia A). 

Infliksymab moze bye skuteczny w zapobieganiu kolektomii u chorych po 

niepowodzeniu dozylnych sterydow, ale jego dfugofalowa skutecznosc nie jest znana (sifa 

zalecenia A).30 

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

Umiarkowana do ciqzkiei postac WZIG u chorvch niehospitaIizowanvch: 

Terapia antv-TNF 

U pacjentow z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego, ktorzy nie odpowiedzieli na 

leczenie tiopurynami lub kortykosteroidami zalecane jest stosowanie inhibitorow TNF 

w celu indukeji remisji choroby przy odstawieniu kortykosteroidow. 
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Leczenie skojarzone inhibitorami TNF i tiopurynq lub metotreksatem jest preferowane 

w indukcji remisji w porownaniu do monoterapii inhibitorami TNF. 

U chorych steroidozaleznych terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji 

i podtrzymaniu catkowitej remisji choroby przy odstawieniu kortykosteroiddw. 

Zalecana jest ocena objawowej odpowiedzi na terapi^ indukcyjn^ inhibitorami TNF w 8 

do 12 tygodniu w celu ustalenia potrzeby modyfikacji terapii. 

U chorych, ktorzy odpowiedz^ na leczenie indukcyjne inhibitorami TNF rekomenduje si^ 

kontynuacj^ terapii w celu podtrzymania remisji choroby. 

U chorych z niepein^ odpowiedzi^ na terapi^ anty-TNF zaleca si^ intensyfikacj^ 

dawkowania w celu osiqgni^cia catkowitej remisji choroby. 

U chorych z utrat^ odpowiedzi na terapi^ anty-TNF stosowanq w ramach leczenia 

podtrzymujqcego zaleca si^ optymalizacj^ dawkowania w celu odzyskania catkowitej 

remisji choroby. 

Wytyczne nie wyszczegolniaj^ post^powania klinicznego u dzieci i mtodziezy 

z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego.31 

Ciezka postac WZ1G u dorosiych chorych hospitalizowanvch: 

Kortykosteroidy sq leczeniem pierwszego wyboru (stopieh zaleceh 1A}. Pacjentom, 

ktorzy w ciqgu 72 godzin nie odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami podawanymi 

dozylnie, zaleca si^ zabieg chirurgiczny lub leczenie drugiej linii (stopieh zaleceh IB). 

Jako terapi^ drugiej linii zaleca si^ dozylne podanie cyklosporyny lub infliksymabu 

(stopieh zaleceh 1A}. Ocen^ skutecznosci terapii nalezy przeprowadzic po 5-7 dniach od 

jej rozpocz^cia (stopieh zaleceh 1C). 

Pacjentom, ktorzy odpowiedzieli na leczenie cyklosporyny podawany dozylnie zaleca si^ 

w terapii podtrzymujycej doustny cyklosporyny, a nastypnie azatiopryny lub 6- 

merkaptopuryny (stopieh zaleceh 1C). 

Pacjentom, ktorzy odpowiedzieli na pojedynczy dawky infliksymabu zaleca siy podanie 

kolejnych dwoch i kontynuowanie infliksymabu jako terapii podtrzymujycej (stopieh 

zaleceh IB). 

Pilna interwencja chirurgiczna jest zalecana u pacjentow z objawami toksycznosci 

ogolnoustrojowej lub ostrym rozdyciem okryznicy (poziom zaleceh IB). 

U pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie infliksymabem zaleca siy interwencjy 

chirurgiczny (stopieh zaleceh IB).32 
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3.9.6 British Society of Gastroenterology 2011 r. 

Ostre zaostrzenie WZ1G 

U chorych z ostrym zaostrzeniem wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego zalecane jest 

stosowanie infliksymabu w przypadku przeciwwskazan do leczenia cyklosporyn^.33 

3.9.7 World Gastroenterology Organisation 2009 r. 

Ostre zaostrzenie WZIG 

Leczenie infliksymabem mozna rozwazyc u chorych z ostrym zaostrzeniem 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego lub z umiarkowan^ do ci^zkiej steroidozalezn^ 

lub steroidooporn^ postaci^ WZJG.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 zarowno w terapii indukcyjnej, 

jak i podtrzymuj^cej u doroslych chorych z umiarkowan^ lub ci^zk^ postaci^ 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. Dodatkowo, w wytycznych National Institute for 

Health and Care Excellence z 2015 r. rekomendowane jest stosowanie infliksymabu 

wpopulacji dzieci i mlodziezy z wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego, zgodnie ze 

wskazaniem rejestracyjnym. Kontynuacja leczenia jest zalecana w wytycznych 

w przypadku wyst^pienia odpowiedzi na leczenie indukcyjne. 
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3.10 Rekomendacje refundacyjne 

Rekomendacje NICE w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego przedstawiono 

w rozdziale 3.9.2, natomiast rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji (AOTMiT) - w rozdziale 7. 

Podsumowanie opinii i rekomendacji agencji HTA oraz instytucji b^d^cych czlonkami 

INAHTA [International Network of Agencies for Health Technology Assessment)35 

dotyczqcych infliksymabu w analizowanym wskazaniu przedstawiono ponizej. 

• Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Care Excellence) 

Infliksymab, adalimumab i golimumab sq rekomendowane, w ramach wskazan, 

wktorych dopuszczone do obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia umiarkowanej 

lub ci^zkiej czynnej postaci wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego u dorostych 

pacjentow, ktdrzy niedostatecznie reagujq na leczenie standardowe, w tym leczenie 

kortykosteroidami i 6-merkaptopuryn^ lub azatiopryn^, lub leczenie bylo zle tolerowane, 

lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia. 

Wybdr pomi^dzy infliksymabem, adalimumabem i golimumabem powinien bye 

dokonany indywidualnie po dyskusji lekarza i pacjenta na temat zalet i wad 

poszczegdlnych opeji terapeutycznych. 

Infliksymab jest rekomendowany w ramach wskazania, w ktorym jest dopuszczony do 

obrotu, jako opcja terapeutyczna leczenia ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6- 

merkaptopurynq lub azatioprynq, lub leczenie byto zle tolerowane, lub byly 

przeciwwskazania do takiego leczenia. 

Infliksymab, adalimumab i golimumab nalezy podawac do momentu niepowodzenia 

leczenia (w tym koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego) lub przez 12 miesi^cy 

po rozpocz^ciu leczenia (ktore wyst^pi wczesniej). 

• Chorzy powinni kontynuowac leczenie w przypadku istnienia wyraznych 

dowodow odpowiedzi na leczenie, w postaci objawow klinicznych, marketow 

biologicznych i badah, w tym w razie koniecznosci badania endoskopowego. 

• U chorych w stabilnej fazie remisji klinicznej powinno rozwazyc si^ zaprzestanie 

leczenia. Chorzy, u ktorych wyst^pi nawrot choroby po zaprzestaniu terapii 

powinni miec mozliwosc ponownego rozpocz^cia leczenia.27 

• Rekomendacja HAS [Haute Autorite de Sante. Francial 

HAS rekomenduje wlqczenie infliksymabu na list^ lekow dost^pnych do stosowania 

w ramach leczenia szpitalnego, w nast^puj^cych wskazaniach: 

34/62 



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 
- analiza problemu decyzyjnego 

• reumatoidalne zapalenie stawow; 

• hiszczycowe zapalenie stawow; 

• zesztywniaj^ce zapalenie stawow kr^goslupa; 

• choroba Crohna u doroslych i dzieci; 

• wrzodziej^ce zapalenie jelita grubego u doroslych i dzieci.36 

Rekomendacia PBAC (Pharmaceutica} Benefits Advisory Committee. Australia' 

PBAC rekomenduje finansowanie infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub ci^zkiej 

czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u doroslych pacjentow oraz 

dzieci w wieku 6-17 lat, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, zarowno 

w celu indukcji remisji, jak i w leczeniu podtrzymuj^cym.37 

Rekomendacia AWMSG (All Wales Medicines Strategy Graun. Walia' 

AWMSG wycofalo ocen^ infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej 

postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych pacjentow, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6- 

merkaptopuryn^ (6-MP) lub azatiopryn^ (AZA), lub leczenie byfo zle tolerowane, lub byfy 

przeciwwskazania do takiego leczenia. Powodem wycofania oceny byfa rekomendacja 

wydana przez NICE w tym wskazaniu.38 

Rekomendacja AWMSG w populacji dzieci i mfodziezy w wieku od 6 do 17 lat z ci^zk^ 

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

na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6- merkaptopuryn^ lub 

azatiopryn^, lub leczenie byfo zle tolerowane, lub byfy przeciwwskazania do takiego 

leczenia, zostafa zast^piona przez rekomendacja NICE.27-39 

• Rekomendacia SMC (ScottishMedicines Consortium. Szkocia'i 

SMC nie rekomenduje stosowania infliksymabu (Remicade) w leczeniu umiarkowanej lub 

ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych pacjentow, 

ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, w tym leczenie 

kortykosteroidami i 6-merkaptopuryn^ (6-MP) lub azatiopryn^ (AZA), lub leczenie byfo 

zle tolerowane, lub byfy przeciwwskazania do takiego leczenia.40-41-42 Wnioskodawca nie 

przedstawif wystarczaj^co solidnej analizy ekonomicznej, aby uzyskac akceptacj^ przez 

SMC.40-41 

Powyzsza rekomendacja zostafa zast^pione przez Multiple Technology Appraisal (MTA) 

przeprowadzon^ przez NICE we wskazaniu WZJG i na tej podstawie wydano pozytywn^ 

rekomendacja (patrz rekomendacja NICE). 
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Infliksymab zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland 

w leczeniu ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dzieci 

i udodziezy w wieku od 6 do 17 \at, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie 

standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto zle 

tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia. Ograniczone stosowanie 

obejmuje stosowanie w ostrym zaostrzeniu choroby (ang. acute exacerbation] terapia 

ratunkowa), jako alternatywa dla cyklosporyny.43 

• Rekomendacia CADTH (Canadian Expert Drug Advisory Committee. Kanada) 

Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) rekomenduje finansowanie 

infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reagujq na 

leczenie standardowe.44 

• Rekomendacja IQWiG (Institut fur Qualitdt und Wirtschafthchkeit im 

Gesundheitswesen. Nicmcvl 

Nie odnaleziono rekomendacji.45 

Podsumowanie 

Infliksymab w leczeniu umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej postaci wrzodziejqcego 

zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow jest rekomendowany przez National 

Institute for Health and Care Excellence, Haute Autorite de Sante, Pharmaceutical Benefits 

Advisory Committee i Canadian Expert Drug Advisory Committee. Dodatkowo infliksymab 

jest rekomendowany przez NICE w populacji dzieci i mtodziezy z wrzodziej^cym 

zapaleniem jelita grubego, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. NICE i PBAC 

rekomenduje takze kontynuacj^ leczenia infliksymabem (leczenie podtrzymuj^ce). 
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4 Interwencja 

Analizowan^ interwencja jest infliksymab (Inflectra®) w leczeniu indukcyjnym 

i podtrzymuj^cym umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia 

jelita grubego u dorosfych chorych oraz u dzieci i mlodziezy. 

Szczegolowe dane dotycz^ce infliksymabu przedstawiono ponizej. 

4.1 Infliksymab (Inflectra®) 

4.1.1 Daneproduktu 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotycz^ce infliksymabu. Dane 

dotycz^ce analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu 

Leczniczego dost^pnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines 

Agency).5 

Tab. 11. Zestawienie danych dotyczqcych analizowanej interwencji. 

Nazwa mi^dzynarodowa 

Nazwa handlowa 

Grupa farmakoterapeutyczna 

(KodATC) 

Postac 

Sklad jakosciowy i ilosciowy 

Data dopuszczenia do obrotu 

Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej 

Podmiot odpowiedzialny 

infliksymab 

Inflectra® 

leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy 
nowotworu alfa (TNFa), (L04AB02) 

proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji 

fiolka zawiera 100 mg infliksymabu, opakowania po 1, 2, 3,4 
i 5 fiolek 

10 wrzesnia 2013 

EU/1/13/854/001-5 

Hospira UK Limited 

Queensway 

Royal Leamington Spa 

Warwickshire CV31 3RW 

Wielka Brytania 

4.1.2 Zarejestrowane wskazania 

Wrzodzieiace zavalenie ielita arubeao 

Infliksymab jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej postaci 

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

reaguj^ na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryn^ 
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[6-MP) lub azatioprynq (AZA), lub leczenie byto zle tolerowane, lub byiy 

przeciwwskazania do takiego leczenia. 

Wrzodzieiace zapalenie Jelita arubeao u dzieci i miodziezy 

Infliksymab jest wskazany w leczeniu ci^zkiej czynnej postaci wrzodziejqcego zapalenia 

jelita grubego u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy niedostatecznie reagujq 

na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP lub AZA; lub leczenie 

bylo zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia. 

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) 

Infliksymab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawow 

podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u: 

• dorostych pacjentow z aktywnq postaciq choroby niedostatecznie reagujqcych na 

leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujqcymi przebieg choroby (ang. 

DMARDs - diseasemodifying anti-rheumatic drugs), w tym metotreksatem. 

• dorostych pacjentow z ci^zk^, aktywn^ i post^puj^cq postaci^ choroby, ktorzy 

wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikuj^cymi 

przebieg choroby (DMARDs). 

W tych grupach pacjentow, badania radiologiczne wykazywaty zmniejszenie post^pu 

uszkodzenia stawow. 

Choroba Crohna u dorostych 

Infliksymab jest wskazany w: 

• leczeniu umiarkowanej do ci^zkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych 

pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia 

kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto zle 

tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia. 

• leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentow, 

ktorzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym 

antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne). 

Choroba Crohna u dzieci i miodziezy 

Infliksymab jest wskazany w leczeniu ci^zkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci 

i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktore nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w 

tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie 

dietetyczne, lub u ktorych wyst^powata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich 

sposobow leczenia. Infliksymab badano wytqcznie w skojarzeniu ze standardowym 

leczeniem immunosupresyjnym. 
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Zesztvwniaiace zapalenie stawaw kreanstupa 

Infliksymab jest wskazany w leczeniu ci^zkiej, czynnej postaci zesztywniaj^cego 

zapalenia stawow kr^gosfupa u dorosfych pacjentow, ktorzy niewystarczaj^co 

zareagowali na konwencjonalne leczenie. 

J-Mszczvcawe zapalenie stawaw 

Infliksymab jest wskazany w leczeniu aktywnej i post^puj^cej postaci fuszczycowego 

zapalenia stawow u dorosfych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami 

przeciwreumatycznymi modyfikuj^cymi przebieg choroby (DMARD) byfa 

niewystarczaj^ca. 

Produkt leczniczy Inflectra nalezy podawac 

• w skojarzeniu z metotreksatem 

• lub sam u pacjentow, u ktorych leczenie metotreksatem byfo zle tolerowane, lub 

byfy przeciwwskazania do takiego leczenia. 

W badaniach radiologicznych, u pacjentow z wielostawow^ symetryczn^ postaci^ 

fuszczycowego zapalenia stawow wykazano, ze leczenie infliksymabem poprawia 

aktywnosc fizyczn^ oraz zmniejsza szybkosc post^pu uszkodzen stawow obwodowych. 

Luszczvca 

Infliksymab jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci^zkiej fuszczycy plackowatej u 

dorosfych pacjentow, ktorzy przestali reagowac na leczenie, maj^ przeciwwskazania, lub 

nie toleruj^ innych schematow leczenia ogolnego, w tym leczenia cyklosporyn^, 

metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). 

4.1.3 Dawkowanie i sposob podania 

Leczenie infliksymabem powinno bye rozpocz^te i prowadzone przez 

wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego 

zapalenia stawow, zapalnych chorob jelit, zesztywniaj^cego zapalenia stawow 

kr^gosfupa, fuszczycowego zapalenia stawow lub fuszczycy. Infliksymab nalezy podawac 

dozylnie. Infuzje infliksymabu powinny bye wykonywane przez doswiadczony personel 

medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich problemow zwi^zanych z infuzjami. 

Pacjenci leczeni infliksymabem powinni otrzymac ulotk§ dla pacjenta i dodatkowo 

specjaln^ Kart§ Ostrzezen. 

W czasie leczenia infliksymabem, dawki stosowanych jednoczesnie innych lekow, np. 

kortykosteroidow czy lekow immunosupresyjnych, powinny bye zoptymalizowane. 

Dawkowanie 

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego, dorosli (w wieku >18 lat) 

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nast^pnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego 

podania nalezy podac dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. 
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Z dost^pnych danych wynika, ze odpowiedz klinicznq uzyskuje si^ w ciqgu 14 tygodni 

leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy dokiadnie rozwazyc kontynuacj^ leczenia 

u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu. 

Sposob podawania 

Infliksymab powinien bye podawany w infuzji dozylnej trwajqcej 2 godziny. 

Wszystkich pacjentow, ktorym podano infliksymab, nalezy obserwowac przez co 

najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazyc ostre reakeje zwiqzane z infuzji leku. Musi 

bye dost^pny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, 

kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Pacjenci mog^ otrzymac 

wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i [lub) paracetamol; mozna 

rowniez zmniejszyc szybkosc infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka reakeji zwiqzanych 

z infuzji, szczegolnie w przypadkach, gdy reakeje zwiqzane z infuzjq wyst^powaly w 

przesztosci. 

Krotszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorosfych 

U starannie wybranych dorostych pacjentow, ktorzy tolerowali przynajmniej trzy 

poczqtkowe 2-godzinne wlewy infliksymabu (faza indukeji) i otrzymujq leczenie 

podtrzymujqce, mozna uwzgl^dnic podanie kolejnych wlewow w czasie nie krotszym niz 

1 godzina. Jesli w wyniku podania krotszego wlewu u pacjenta wystqpi reakeja 

poinfuzyjna, a leczenie ma bye kontynuowane, mozna rozwazyc wolniejsze tempo 

podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczqcych krotszego czasu podawania 

wlewu w dawkach >6 mg/kg. 

4.1.4 Mechanizm dziafania 

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, wiqzqcym 

si^ z duzym powinowactwem zardwno z rozpuszczaln^, jak i transbfonow^ formq 

ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale nie 

wiqz^cym si^ z limfotoksynq a (TNFft). 

4.1.5 Przeciwwskazania 

Pacjenci z nadwrazliwosciq na infliksymab w wywiadzie, inne bialka mysie lub na 

ktorqkolwiek substancj^ pomocnicz^. 

Pacjenci z gruzlicq lub innymi ci^zkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie 

i zakazenia oportunistyczne. 

Pacjenci z umiarkowanq lub ciqzkq niewydolnosciq serca (NYHA klasa III/IV). 

4.1.6 Przedawkowanie 

Nie stwierdzono przypadkow przedawkowania leku. Podanie pojedynczych dawek do 20 

mg/kg mc. nie powodowafo objawow toksycznych. 
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4.1.7 Dzialania niepozqdane 

Podsumowanie profilu bezvieczenstwa 

W badaniach klinicznych najcz^sciej zglaszanym dzialaniem niepoz^danym byiy 

zakazenia gornych drog oddechowych, ktore wyst^powaly u 25,3% pacjentow 

przyjmuj^cych infliksymab, w porownaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najci^zszych 

dzialan niepoz^danych leku, zwi^zanych ze stosowaniem czynnikow blokuj^cych TNF, 

zgfaszanych w zwi^zku ze stosowaniem infliksymabu nalezaly reaktywacja HBV, CHF, 

ci^zkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba 

posurowicza (opoznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen 

rumieniowaty ukfadowy/zespof toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, 

zdarzenia ze strony w^troby i drog zofciowych, chfoniak, HSTCL, biafaczka, rak z komorek 

Merkla, czerniak, nowotwory u dzieci, sarkoidoza/reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita 

lub ropien okoloodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ci^zkie reakcje zwi^zane 

z infuzj^. 

Wvkaz dziaian niepozqdanvch w uiqciu tabelarvcznvm 

W ponizszej tabeli przedstawione s^ dziafania niepoz^dane leku, zebrane z danych 

z badan klinicznych, jak rowniez dziafania niepoz^dane zgfoszone po wprowadzeniu leku 

na rynek, obejmuj^ce takze przypadki zakohczone zgonem. Dziafania niepoz^dane 

uporz^dkowane wedfug klasyfikacji ukfadow narz^dowych uporz^dkowano wg. 

nast^puj^cychkategorii cz^stosci wyst^powania: bardzo cz^sto (> 1/10); cz^sto (> 1/100 

do < 1/10); niezbyt cz^sto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); 

bardzo rzadko (< 1/10 000), cz^stosc nieznana (cz^stosc nie moze bye okreslona na 

podstawie dost^pnych danych). W obr^bie kazdej grupy o okreslonej cz^stosci 

wyst^powania dzialania niepoz^dane s^ wymienione zgodnie ze zmniejszaj^cym si^ 

nasileniem. 

Tab. 12. Dzialania niepoz^dane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgfoszone po 
wprowadzeniu leku na rynek. 

Cz^stosc Dzialanie niepozqdane 

Zakazenia i zarazenia pasozytmcze 

Bardzo cz^sto: Zakazenia wlrusowe (np. giypa, zakazenia wirusem herpes). 

Cz^sto: Zakazenia bakteiyjne (np. posocznica, zapalenie tkanki l^cznej, ropien). 

Niezbyt cz^sto: Gruzlica, zakazenia grzybicze (np. kandydoza). 

Rzadko: Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zakazenia oportunistyczne 
(takie jakinwazyjne zakazenia grzybicze [pneumocystoza, 
histoplazmoza, aspergiloza, kokcydioidomykoza, kiyptokokoza, 
blastomykoza), zakazenia bakteryjne [zakazenia atypowymi 
mykobakteriami, listerioza, salmonelloza] oraz zakazenia wirusowe 
fwlrus cytomegaliil), zakazenia pasozytnicze, reaktywacja zakazenia 
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Cz^stosc Dziatanie niepozqdane 

wirusem zapalenia wqtroby typu B. 

Nowotwory tagodne, ztosliwe / nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 

Rzadko: Chtoniak, chioniak nieziarniczy, choroba Hodgkina, biataczka, czerniak. 

Cz^stosc nieznana; Chtoniak T-komorkowy w^trobowo-sledzionowy (szczegolnie u 
mtodziezy oraz mtodych dorostych pacjentow z chorobq Crohna i 
wrzodziej^cym zapaleniem jelita grubego), rak z komorek Merkla. 

Zahurzenia krwi i ukfadu chtonnego 

Czqsto: Neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc, uogolnione powi^kszenie 
w^ztow chtonnych. 

Niezbyt cz^sto: Matoptytkowosc, limfopenia, limfocytoza. 

Rzadko: Agranulocytoza, zakrzepowa plamica matopiytkowa, pancytopenia, 
niedokrwistosc hemolityczna, samoistna plamica maloplytkowa. 

Zahurzenia ukiadu immunologicznego 

Cz^sto: Reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego. 

Niezbyt cz^sto: Reakcje anafilaktyczne, zespot toczniopodobny, choroba posurowicza, 
objawy przypominajqce chorob^ posurowiczq. 

Rzadko: Wstrz^s anafilaktyczny, zapalenie naczyn, reakcja sarkoidopodobna. 

Zahurzenia psychiczne 

Cz^sto: Depresja, bezsennosc. 

Niezbyt cz^sto: Amnezja, pobudzenie, splqtanie, sennosc, nerwowosc. 

Rzadko: Apatia. 

Zahurzenia ukiadu nerwowego 

Bardzo cz^sto: B61 gtowy. 

Cz^sto: Zawroty glowy pochodzenia bl^dnikowego i pozabl^dnikowego, 
niedoczulica, parestezja. 

Niezbyt cz^sto: Napad padaczkowy, neuropatia. 

Rzadko: Poprzeczne zapalenie rdzenia kr^gowego, choroby demielinizacyjne 
osrodkowego ukiadu nerwowego (choroba podobna do stwardnienia 
rozsianego i zapalenie nerwu wzrokowego], choroby demielinizacyjne 
obwodowego ukiadu nerwowego (takie jak: zespot Guillain-Barre, 
przewlekla demielinizacyjna polineuropatia zapalna i wieloogniskowa 
neuropatia ruchowa). 

Zahurzenia oka 
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Cz^stosc Dzialanie niepoz^dane 

Cz^sto: Zapalenie spojowek. 

Niezbyt cz^sto: Zapalenie rogowki, obrz^k okolooczodolowy, j^czmien. 

Rzadko: Wewn^trzne zapalenie oka. 

Cz^stosc nieznana: Przemijajaca utrata wzroku wyst^pujaca wczasie infuzji lub w ciagu 
dwoch godzin po infuzji. 

Zaburzenta serca 

Cz^sto: Tachykardia, kofatania serca. 

Niezbyt cz^sto: Niewydolnosc serca (nowe zachorowania lub nasilenie), aiytmia, 
omdlenia, bradykardia. 

Rzadko: Sinica, wysi^k osierdziowy. 

Cz^stosc nieznana: Niedokrwienie mi^snia sercowego/zawal mi^snia sercowego 
wyst^puj^ce w czasie infuzji lub w ciagu dwoch godzin po infuzji. 

Zaburzenia naczyniowe 

Cz^sto: Niedocisnienie, nadcisnienie t^tnicze, siniaki, uderzenia gorqca, 
zaczerwienienie twarzy. 

Niezbyt cz^sto: Niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe zapalenie zyf, krwiaki. 

Rzadko: Niewydolnosc krazenia, wybroczyny, skurcz naczyh. 

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki pterstowej i srodpiersta 

Bardzo cz^sto: Zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie zatok. 

Cz^sto: Zakazenia dolnych drog oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie 
pluc], dusznosc, krwawienie z nosa. 

Niezbyt cz^sto: Obrz^k pluc, skurcz oskrzeli, zapalenie oplucnej, wysi^k oplucnowy. 

Rzadko: Srodmiqzszowe choroby pluc (wtym choroba gwaftownie post^pujqca, 
zwloknienie pfuc oraz zapalenie pfuc). 

Zaburzenia zoiqdka ijelic 

Bardzo cz^sto: Bole brzucha, nudnosci. 

Cz^sto: Krwotoki zolqdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks zof^dkowo- 
przefykowy, zaparcie. 

Niezbyt cz^sto: Perforacja jelit, zw^zenie jelit, zapalenie uchyfka, zapalenie trzustki, 
zapalenie warg. 

Zaburzenia wqtroby i drag zoiciowych 
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Cz^stosc Dziatanie niepozqdane 

Cz^sto: Zaburzenia czynnosci wqtroby, zwi^kszenie aktywnosci 
aminotransferaz. 

Niezbyt cz^sto: Zapalenie wqtroby, uszkodzenie komorek wqtrobowych, zapalenie 
p^cherzyka zotciowego. 

Rzadko: Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby, zoltaczka. 

Cz^stosc nieznana: Niewydolnosc waitroby. 

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 

Cz^sto: No we zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym hiszczyca 
krostkowa (pierwotnie dloni i stop), pokrzywka, wysypka, swiqd, 
nadmierne pocenie, sucha skdra, grzybica skory, wyprysk, tysienie. 

Niezbyt cz^sto: Wysypka p^cherzowa, grzybica paznokci, lojotok, trqdzik rozowaty, 
brodawka skorna, hiperkeratoza, nieprawidlowa pigmentacja skory. 

Rzadko: Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, 
rumien wielopostaciowy, czyracznosc. 

Cz^stosc nieznana: Nasilenie objawow zapalenia skorno-mi^sniowego. 

Zaburzenia miqsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej 

Czqsto-. Bole stawow, bole mi^sni, bol plecow. 

Zaburzenia nerek i drag moczowych 

Czfjsto; Zakazenie uktadu moczowego. 

Niezbyt cz^sto: Odmiedniczkowe zapalenie nerek. 

Zaburzenia uktaclu rozrodczego i piersi 

Niezbyt cz^sto: Zapalenie pochwy. 

Zaburzenia ogolne istany w miejscu podania 

Bardzo cz^sto: Reakcje zwiqzane z infuzjq, bol. 

Cz^sto: Bol w klatce piersiowej, zm^czenie, gorqczka, reakcje w miejscu podania, 
dreszcze, obrz^k. 

Niezbyt cz^sto: Zaburzenia procesow gojenia. 

Rzadko: Zmiany ziarniniakowe. 

Badania diagnostyczne 

Niezbyt cz^sto: Dodatnie autoprzeciwciala. 

Rzadko: Nieprawidtowy uklad dopetniacza. 
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Wrzadzieiace zapalenie jelita arubean u dzieci i mtndziezv 

Dzialania niepoz^dane zglaszane w badaniach dotycz^cych leczenia wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy (C0168T72) oraz u doroslych (ACT 1 i ACT 

2) byly na ogol takie same. Najcz^sciej wyst^puj^cymi w badaniu C0168T72 dzialaniami 

niepoz^danymi byly zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie gardla, bole 

brzucha, gor^czka i bole glowy. Najcz^sciej wyst^puj^cym zdarzeniem niepoz^danym 

bylo zaostrzenie wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, przy czym cz^stosc 

wyst^powania tego zdarzenia niepoz^danego byla wi^ksza w grupie otrzymuj^cej 

leczenie co 12 tygodni niz w grupie otrzymuj^cej leczenie co 8 tygodni. 

Opis wybranych dzialan niepoz^danych przedstawiono szczegolowo w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego. 
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5 Komparatory 

Zgodnie rozporzqdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych 

wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie 

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: analiza powinna zawierac opis 

technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii 

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania. Technologic 

opcjonalnq stanowi procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 

sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow 

publicznych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym; we wnioskowanym 

wskazaniu, dostcpna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem 

faktycznym w dniu zlozenia wniosku. Refundowan^ technologic opcjonalnq stanowi 

technologia opcjonalna finansowana ze srodkow publicznych na terytorium 

Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.46 

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): „Komparatorem dla 

ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi bye tzw. istniejqca praktyka. jest to 

sposob postcpowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zast^piony 

przez ocenian^ technologic- Zaleca sic przeprowadzenie porownania rowniez z innymi 

komparatorami, czyli z technologiami: 

• najczcsciej stosowan^; 

• najtahsz^; 

• najskuteczniejszq; 

• zgodn^ ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego. 

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadafy warunkom polskim."1 

W wytycznych NICE z 2015 roku inhibitorami TNF-a wskazywanymi obok infliksymabu 

w leczeniu podtrzymujqeym umiarkowanej lub ciczkiej czynnej postaci wrzodziejqcego 

zapalenia jelita grubego u doroslych pacjentow sq: golimumab i adalimumab. Zgodnie 

z wytycznymi wybor pomicdzy infliksymabem, adalimumabem i golimumabem powinien 

bye dokonany indywidualnie po dyskusji lekarza i pacjenta na temat zalet i wad 

poszczegolnych opeji terapeutycznych.27 

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

jedynie stosowanie infliksymabu oraz jest finansowane jedynie w celu indukeji remisji 

ciczkiej postaci tej choroby u doroslych chorych. 

Zgodnie z literalnymi zapisami obecnego programu lekowego, aktualnie do programu 

mogq zostac wlqczeni chorzy z ocenq aktywnosci choroby >6 punktow w skali Mayo (opis 

skali w rozdz. 3.2.2), co mozna interpretowac jako mozliwosc leczenia indukcyjnego 
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umiarkowanej i ci^zkiej aktywnej postaci choroby. Przy czym nalezy wskazac, ze inne 

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

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

przeprowadzona przez AOTMiT w 2012 roku dotyczyfa stosowania infliksymabu 

wyf^cznie w ci^zkim rzucie wrzodziej^cego zaplenia jelita na podstawie badan w grupach 

chorych hospitalizowanych z powodu ci^zkiego rzutu WZJG. 

Tym samym zgodnie z bardziej konserwatywnym podejsciem do zapisow programu 

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

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

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego. 

Ze wzgl^du na brak refundacji innych inhibitorow TNF-ot dost^pnych w Polsce 

w analizowanym wskazaniu (adalimumab, golimumab i wedolizumab), aktualn^ 

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

postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych chorych. Istniej^ca praktyka 

w Polsce obejmuje zatem: 

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

postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych; 

• brak stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym 

umiarkowanej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

u dorosfych; 

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

u dzieci i mfodziezy. 

z eksperta klinicznego 

leki immunospuresyjne takie jak azatiopryna i 6- 

merkaptopuryna nie stanowi^ komparatora dla infliksymabu. gdvz s^ stosowane 

niezaleznie od terapii infliksvmabem. 

Bior^c pod uwag^ wjdiyczne i rekomendacje oraz ze wzgl^du na brak refundacji 

pozostafych inhibitorow TNF-a w analizowanym wskazaniu, jako podstawowy 

komparator dla infliksymabu w leczeniu umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego przyj^to brak stosowania infliksymabu 

(kontynuacja dotychczasowego leczenia/placebo). 

Wedfug 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 podtrzymuj^cym 

umiarkowanej lub ci^zkiej czynnej postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego 

u dorosfych pacjentow stosowanie infliksymabu zaleca si§ u chorych z dobr^ 

odpowiedzi^ na leczenie po podaniu 3 dawek leku. Zgodnie z wytycznymi National 
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Institute for Health and Care Excellence z2015 r. terapia infliksymabem powinna bye 

kontynuowana do momentu niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania 

zabiegu chirurgicznego] lub przez 12 miesi^cy po rozpocz^ciu leczenia (ktore wystqpi 

wczesniej; patrz rozdz. 3.9], Majqc na uwadze powyzsze rekomendacje oraz 

proponowane zapisy programu lekowego, stosowanie infliksymabu lub komparatorow 

analizowano przede wszystkim w rocznym horyzoncie czasowym. 
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6 Efekty zdrowotne 

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgl^dniono punkty koncowe, ktore dotycz^ 

jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz istotne z perspektywy chorego. Przyj^to 

nast^puj^ce punkty koncowe: 

• odpowiedz na leczenie; 

• remisja choroby; 

• wygojenie sluzowki; 

• ocena aktywnosci choroby; 

• stosowana dawka glikokortykosteroidow; 

• jakosc zycia; 

Ocen§ bezpieczehstwa przeprowadzono na podstawie wl^czonych do analizy 

randomizowanych badah klinicznych. W analizie opartej na randomizowanych badaniach 

klinicznych uwzgl^dniono nast^puj^ce koncowe parametry dotycz^ce bezpieczehstwa: 

• zdarzenia niepoz^dane l^cznie; 

• zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce przerwanie leczenia; 

• ci^zkie zdarzenia niepoz^dane; 

• zdarzenia niepoz^dane wyst^puj^ce u >10% chorych w ktorejkolwiek z grup; 

• zdarzenia niepoz^dane o szczegolnym znaczeniu; 

• infekcje; 

• ci^zkie infekcje; 

• pozostafe zdarzenia niepoz^dane; 

• kolektomia; 

• obecnosc przeciwciaf przeciwj^drowych i przeciwko dwuniciowemu DNA. 
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7 Dotychczasowa ocena Rady Konsultacyjnej/Rady 

Przejrzystosci AOTMiT 

Nie zidentyfikowano rekomendacji Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci AOTMiT 

dotyczqcych stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujqcym umiarkowanej lub 

ci^zkiej czynnej postaci wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego u dorosiych chorych. 

Zidentyfikowano nast^pujqce rekomendacje Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci 

AOTMiT dotyczqce stosowania infliksymabu w leczeniu wrzodziejqcego zapalenia jelita 

grubego: 

• Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne obj^cie refundacj^ produktu leczniczego 

Remicade (infliksymab) w ramach programu lekowego „Indukcja remisji 

wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego [WZJG) (ICD-10 K 51)", pod warunkiem 

dodania w kryteriach wfqczenia, ze do programu mog^ bye kwalifikowani pacjenci 

z przeciwwskazaniami do stosowania cyklosporyny. W badaniach klinicznych 

dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu w ci^zkich rzutach WZJG zmniejsza 

cz^stosc kolektomii w grupie pacjentow, u ktorych standardowe metody leczenia 

sq nieskuteczne. Terapia infliksymabem jest rekomendowana przez polskie 

i mi^dzynarodowe towarzystwa naukowe. Stosowanie infliksymabu zwiqzane jest 

z ryzykiem powaznych dziafan niepozqdanych [infekeje, nowotwory), dlatego 

nalezy kazdorazowo informowac o tym pacjentow kwalifikowanych do 

programu.47 Prezes Agencji, w slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, 

rekomenduje obj^cie refundacjq produktu leczniczego Remicade (infliksymab) 

100 mg, proszek do sporzqdzania koncentratu do przygotowania roztworu do 

infuzji, 1 fiol., EAN 59099990900114 w ramach programu lekowego: „Indukcja 

remisji wrzodziej^cego zapalenie jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".48 

Dla pozostalych inhibitorow TNF-a dost^pnych w Polsce w leczeniu wrzodziejqcego 

zapalenia jelita grubego nie odnaleziono rekomendacji w analizowanym wskazaniu. 

W przygotowaniu jest rekomendacja dotyczqca stosowania adalimumabu w leczeniu 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego w postaci umiarkowanej - spodziewana data 

wydania rekomendacji: pazdziernik 2015.49 
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8 Dotychczasowe finansowanie 

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

programu lekowego [grupa limitowa 1050.3, blokery TNF - infliksimab).50 

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

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

• Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziehczego idiopatycznego 

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

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

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

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

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

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

• Indukcja remisji wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).50 

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

jedynie stosowanie infliksymabu oraz jest finansowane jedynie w celu indukcji remisji 

ci^zkiej postaci tej choroby u dorosfych chorych. Zgodnie z literalnymi zapisami obecnego 

programu lekowego, aktualnie do programu mog^ zostac wf^czeni chorzy z ocen^ 

aktywnosci choroby >6 punktow w skali Mayo (opis skali w rozdz. 3.2.2), co mozna 

interpretowac jako mozliwosc leczenia indukcyjnego umiarkowanej i ci^zkiej aktywnej 

postaci choroby. Przy czym nalezy wskazac, ze inne zapisy w programie wskazuj^ na 

rozpoznan^ ci^zk^ aktywn^ postac wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego, a dodatkowo, 

ze ocena leku infliksymab (Remicade®) przeprowadzona przez Agencj§ Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) w 2012 roku dotyczyfa stosowania 

infliksymabu wyf^cznie w ci^zkim rzucie wrzodziej^cego zaplenia jelita na podstawie 

badah w grupach chorych hospitalizowanych z powodu ci^zkiego rzutu wrzodziej^cego 

zapalenia jelita grubego. 

Tym samym zgodnie z bardziej konserwatywnym podejsciem do zapisow programu 

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

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

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego (WZJG). 

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazah dla infliksymabu w ramach programu lekowego 

o stosowanie: 

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

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

• w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym umiarkowanej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych chorych, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, 
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• u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, w leczeniu ci^zkiej czynnej postaci 

wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reagujq na 

leczenie standardowe; 

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

steroidoopornosc i steroidozaleznosc dla postaci o umiarkowanej aktywnosci] 

i spodziewany brak dedykowanych danych, analizy nie zostaiy ograniczone a priori tylko 

do tych specyficznych postaci. 

Wnioskowane wydhizenie stosowania infliksymabu w ramach programu lekowego (do 

46 tygodnia, tqcznie 5 dodatkowych dawek leku, u chorych, ktorzy odpowiedzq na 

leczenie w ciqgu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek infliksymabu) jest 

zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego5 oraz z rekomendacjami 

Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,26 National Institute for Health and Care 

Excellence,27 European Crohn's and Colitis Organisation29 i Pharmaceutical Benefits 

Advisory Committee.37 

Ze wzgl^du na brak refundacji innych inhibitorow TNF-a dost^pnych w Polsce 

w analizowanym wskazaniu (adalimumab, golimumab i wedolizumab), aktualn^ 

praktyk^ klinicznq stanowi stosowanie infliksymabu jedynie w indukcji remisji ci^zkiej 

postaci wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u dorosfych chorych. Istniejqca praktyka 

w Polsce obejmuje zatem: 

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

postaci wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego u dorosfych; 

• brak stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujqcym 

umiarkowanej czynnej postaci wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego 

u dorosfych; 

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

u dzieci i mfodziezy. 

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualnie finansowane ze srodkow publicznych 

preparaty infliksymabu. 
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Tab. 13. Preparaty infliksymabu w ramach grupy limitowej 1050.3." 

Nazwa, postac i dawka leku 
Zawartosc 
opakowania 

Kod EAN lub inny kod 
odpowiadajqcy 
kodowl EAN 

Urz^dowa 
cena zbytu, 
PLN 

Cena 
hurtowa 
brutto, 
PLN 

Wysokosc 
limitu 
finansowania, 
PLN 

Poziom 
odplatnosci 

Wysokosc doplaty 
swladczeniobiorcy, 
PLN 

Inflectra, proszek do 
sporzqdzania koncentratu 
roztworu do infuzji, 100 mg* 

1 fiol. 5909991078881 1584,36 1663,58 1508,22 bezplatne 0 

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

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

Remsima, proszek do 
sporzqdzania koncentratu 
roztworu do infuzji, 100 mg 

1 fiol. 5909991086305 1436,4 1508,22 1508,22 bezplatne 0 

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

(chLC) (ICD-10 K 50)" refundowane trzy preparaty zawierajqce infliksymab 

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

rownej 1508,22 zk 

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

lekowym wynosi 1299,90 zi brutto (1146,30 zi netto}.51 
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9 Problem decyzyjny wg PICO 

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono eel analizy, ktorym jest ocena 

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu: 

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

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

• w leczeniu indukcyjnym i podtrzymuj^cym umiarkowanej czynnej postaci 

wrzodziej^cego zapalenia jelita grubego u doroslych chorych, ktorzy 

niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe; 

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

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

grubego, ktorzy niedostatecznie reaguj^ na leczenie standardowe, 

w porownaniu z aktualn^ praktyk^ kliniczn^ w Polsce, tj. brakiem leczenia biologicznego. 

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

Tab. 14. Kontekst kliniczny wg schematu PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P) 

Interwencja (I) 

Komparator (C) 

Efekty zdrowotne (0) 

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

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

• dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 latz ci^zkq czynnq postaciq 
wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego, ktorzy niedostatecznie reagujq 
na leczenie standardowe (leczenie indukcyjne i podtrzymujqce); 

• indukeja remisji: 3 podania infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy ciala 
w tygodniach 0, 2 i 6; 

• leczenie podtrzymujqce: infliksymab w dawce 5 mg/kg masy ciala 
stosowany przez co najmniej 14 tygodni (>3 podania; schemat 
dawkowania: 0, 2, 6 tydzieh, a nast^pnie co 8 tygodni). 

• brak stosowania infliksymabu 
(kontynuacja dotychczasowego leczenia/placebo) 

ocena skutecznosci: 

• odpowiedz na leczenie; 

• remisja choroby; 

• wygojenie sluzowki; 

• ocena aktywnosci choroby; 

• stosowana dawka glikokortykosteroidow; 

• jakosczycia; 

ocena bezpieczenstwa: 
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Kryterium Charakterystyka 

• zdarzenia niepoz^dane i^cznie; 

• zdarzenia niepozqdane powoduj^ce przerwanie leczenia; 
• ci^zkie zdarzenia niepozqdane; 

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

• zdarzenia niepozqdane o szczegolnym znaczeniu; 
• infekcje; 

• ci^zkie infekcje; 

• pozostafe zdarzenia niepozqdane; 
• kolektomia; 

• obecnosc przeciwciaf przeciwjqdrowych i przeciwko dwuniciowemu 
DNA. 

* ze wzgl^du na aktualne finansowanie infliksymabu w indukcji remisji w populacji dorosfych chorych z 
ci^zk^ postaciq lub/i zaostrzeniami wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego, populacja ta nie stanowi 
przedmiotu analizy. 
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Spis ilustracji 

Rye. 1. Trendy zapadalnosci na WZJG dla badan oceniajqcych co najmniej 10-letni horyzont 
czasowy w co najmniej trzech punktach czasowych (zrodio: Molodecky 2012).19 17 
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