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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego ; %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Gastroenterological Association,

acs Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne
ALT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCA Oznaczenie przeciwciat IgG przeciwko Saccharomyces cerevisiae
AsSpAT Aminotransferaza asparaginowa
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CDa+ ang. Cluster of differentiation 4,
Antygen rdznicowania komorkowego 4
CDAI ang. Crohn’s Disease Activity Index;
Wskaznik aktywnosci choroby Le$niowskiego Crohna
CDEIS ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity,
Endoskopowa skala oceny nasilenia choroby Le$niowskiego-Crohna
chLC Choroba Le$niowskiego-Crohna
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CRP ang. C Reactive Protein,
Biatko C-reaktywne
dsDNA ang. double stranded DNA;
Dwuniciowe DNA
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Crohn’s and Colitis Organisation;
ECCO Europejska Organizacja ds. Choroby Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejacego Zapalenia
Jelita Grubego
ang. The European Federation of Crohn's & Ulcerative Coljtis Associations,;
EFCCA Europejska Federacja ds. Choroby Le$niowskiego-Crohna i Wrzodziejacego Zapalenia Jelita
Grubego
EMA ang. European Medicines Agency,
Europejska Agencja ds. Lekow
ESPGHAN ang. European Soclety of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition;
Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HBI ang. Harvey-Bradshaw index;,
Wskaznik aktywnosci choroby Harvey’a Bradshaw’a
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
IBD ang. /nflammatory Bowel Diseases,
Nieswoiste zapalenie jelit
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10
IELs ang. /ntraepithelial lymphocytes;
Cytotoksyczne nabtonkowe limfocyty cytolityczne
IQWIG niem. /nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
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aktywnosci — analiza problemu decyzyjnego.

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
MAdCAM-1 ang. Mucosal aa’dr(:'ssm cell adhesion molecule-1;
Czasteczka adhezyjna
NChzJ Nieswoiste choroby zapalne jelit
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS ang. National Health System,
Narodowa Stuzba Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. nucleotide oligomerizatio domain;
NOD2 - . . -
Biatko odgrywajace role w regulacji uktadu odpornosciowego
PANCA Przeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytéw
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PCDAI ang. Pedlatric Crohn’s Disease Activity Index;
Pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby Le$niowskiego Crohna
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
PICO A f . .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PRE ang. Pore forming protein;
Biatko porotworcze
PTG Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. 7umour Necrosis Factor;
TNF . )
Czynnik martwicy nowotworu
TNF-a ang. Tumour Necrosis Factor a;
Czynnik martwicy nowotworu a
usD Dolar amerykanski
ang. World Health Organization;
WHO o Y S ]
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WZzJG Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badahn - przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
technologia zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
opcjonalna danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do zastosowania infliksymabu (produkt leczniczy
Remsima®) w leczeniu $rednio ciezkiej postaci choroby

Lesniowskiego-Crohna.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
infliksymabu w analizowanym wskazaniu w ramach
Programu lekowego realizowanego przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) B.32 (Leczenie choroby
Le$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50) zgodnie z
proponowanymi przez Whnioskodawce zmodyfikowanymi

kryteriami wigczenia do programu [3].

SCHEMAT PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,

outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik

zdrowotny) okreSlony w ramach niniejszej analizy
problemu decyzyjnego obejmuje:

° (P) populacje docelowa (populacje pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktora
stanowig:

a) dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukonczenia
18 roku zycia z érednio ciezkgy, czynna postacia
choroby Le$niowskiego-Crohna (wynik w skali
PCDAI 31-50 punktéw), przy braku odpowiedzi
na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab
inhibitorami TNF alfa lub przy wystepowaniu
przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji
takiego leczenia,

b) dorosli od momentu ukonczenia 18 roku Zycia z
Srednio ciezka, czynng postacia choroby
Le$niowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI 220-
300 punktéw), przy braku odpowiedzi na
leczenie  glikokortykosteroidami  lub  lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab
inhibitorami  TNF alfa lub przy wystepowaniu
przeciwwskazan lub objawéw  nietolerancji

takiego leczenia,

c) kobiety w cigzy i karmigce piersiq z
umiarkowang i ciezkg postacig choroby oraz
pacjenci dorosli z umiarkowang i ciezkg postacig
choroby ponownie kwalifikowani do Programu
Lekowego (ocena efektywnosci infliksymabu w
tych populacjach zostata przedstawiona w
Uzupetnieniu analizy klinicznej [102]),

(1) interwencje wnioskowana, ktoérg stanowi

stosowanie infliksymabu (100 mg proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji), w

dawce zgodnej z dawkowaniem przedstawionym w

proponowanej modyfikacji programu lekowego oraz

zaleceniami  przedstawionymi w  Charakterystyce

Produktu Leczniczego Remsima® [4],

© komparator (interwencje alternatywna

stosowang w  analizowanym  wskazaniu) dla

infliksymabu (stosowanego w skojarzeniu z najlepsza
standardowag opiekg) w analizowanym wskazaniu

stanowi placebo (brak stosowania infliksymabu) w

skojarzeniu  z najlepsza standardowg opieka;

hipotetycznym komparatorem jest adalimumab,

(0O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne

klinicznie) z  zakresu  skutecznosci  klinicznej

(utrzymanie remisji choroby; utrzymanie odpowiedzi

na leczenie; odpowiedz na leczenie definiowana jako

odsetek  pacjentéw; u  ktérych  obserwowano
zmniejszenie wskaznika CDAL (ang. Crohn’s Disease

Activity Index) lub PCDAIl (ang. Pediatric Crohn’s

Disease Activity Index); uzyskanie odpowiedzi na

leczenie; czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na

leczenie; nasilenie choroby oceniane za pomoca
wskaznika CDAI lub PCDAI; jako$¢ zycia zwigzana za
stanem zdrowia oceniana za pomoca kwestionariusza

IBDQ (ang. Inflammatory ~ Bowel  Diseases

Questionnaire; kwestionariusz dotyczacy nieswoistego

zapalenia jelit); jakoSC zycia oceniana za pomoca

kwestionariusza SF-36; wygojenie $luzéwki jelita,
koniecznosc¢ interwencji chirurgicznej; liczba
hospitalizacji; konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegow
operacyjnych; zamkniecie przetok; czas do zamkniecia
przetok;  powstawanie nowych ropni  przetok
jelitowych; nawrdt choroby; powazny nawrét choroby;
brak objawéw choroby; nasilenie choroby oceniane za
pomocg badania endoskopowego; oraz z zakresu
profilu bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia: rezygnacji
z udziatu w badaniu; rezygnacji z udziatu w badaniu z

powodu dziatan/zdarzenn niepozadanych; ciezkich
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zdarzen/dziatan  niepozadanych; ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

okreslonych zdarzen/dziatan niepozadanych).

Choroba Lesniowskiego-Crohna (zwana rowniez chorobg
Crohna) jest to przewlekly, zwykle ziarniakowaty proces
zapalny, w ktorym zmiany chorobowe wystepujg
odcinkowo, przedzielone obszarami wolnymi od procesu
zapalnego i mogg by¢ zlokalizowane na catej dtugosci
przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu).
Zmiany majgq charakter odcinkowy, niesymetryczny i
petnoscienny. Najczeséciej zmiany zlokalizowane s3 w
koficowym odcinku jelita kretego i poczatkowym jelita
grubego. Czesto zdarzajgcymi  sie  powiktaniami,
wynikajacymi z zajecia przez proces chorobowy wszystkich
warstw Sciany jelita, sa przetoki, ropnie, zwezenia i
spontaniczne perforacje wymagajace interwencji

chirurgicznej [8], [10].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i
Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang. /nternational
Statistical Classification of Diseases and Health Related
Problems 10" Revision; 1CD-10) klasyfikuje chorobe
Le$niowskiego-Crohna pod kodem ICD-10 K 50 [11].

Etiologia choroby Lesniowskiego-Crohna jest nieznana.
Proces zapalny rozpoczyna sie w bionie Sluzowej i
stopniowo obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu
pokarmowego, prowadzi do jej zniszczenia i widknienia
oraz powstawania przetok i zwezen [9]. Sugeruje sie, ze
podatno$¢ na zachorowanie moze by¢ zalezna m.in. od
mutacji genu biatka NOD2 (ang. nucleotide oligomerizatio
domain) zlokalizowanego na chromosomie 16, ktére
odpowiada za regulacje aktywacji makrofagow w
odpowiedzi na lipopolisacharydy bakteryjne. Ryzyko
zachorowania na chorobe Le$niowskiego-Crohna zwieksza
sie 20-40 krotnie w przypadku obecnosci dwdch alleli
zmutowanego genu. W rozwoju procesu zapalnego wazng
role odgrywa rowniez TNF-a ( ang. tumor necrosis factor,
czynnik martwicy nowotworu) jak i inne cytokiny
prozapalne [10]. Naukowcy zidentyfikowali ponad 200
roznych gendw, ktdre sg bardziej rozpowszechnione u
chorych na Le$niowskiego-Crohna niz w ogdinej populacji.
Dostepne sg réwniez dowody wskazujace ze choroba
wystepuje rodzinnie — okoto 3 na 20 o0soéb z tg chorobg ma
rowniez bliskiego krewnego (matke, ojca, siostre lub

brata), ktéry réwniez cierpi na chorobe Le$niowskiego-

Crohna. Dodatkowo, u niektérych o0séb podatnych
genetycznie, infekcja w wieku dzieciecym moze prowadzi¢
do nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej i w
konsekwencji powodowa¢ objawy choroby Le$niowskiego-
Crohna [13]. Rdwniez palenie tytoniu zwieksza ryzyko
zachorowania i pogarsza przebieg choroby Lesniowskiego-
Crohna [10], [13]. Niektérzy naukowcy uwazaja, ze
czynniki $rodowiskowe mogg rowniez odgrywac role w
patogenezie choroby. Sugeruje sie, Zze choroba
Lesniowskiego-Crohna jest ,choroba bogatych”. Wieksza
liczbe zachorowan notuje sie w krajach rozwinietych takich
jak Wielka Brytania czy Stany Zjednoczone, a mniejszg w
rozwijajgcych sie czeSciach $wiata jak Afryka czy Azja.
Dodatkowo obserwuje sie wieksze rozpowszechnienie
choroby od 1950 roku [13].

Diagnostyka choroby Le$niowskiego-Crohna opiera sie
przede wszystkim na badaniach obrazujgcych oraz badaniu
histopatologicznym wycinkéw $ciany jelita. Obraz kliniczny
choroby  Lesniowskiego-Crohna  jest  niespecyficzny.
Zwilaszcza w przypadku pierwszej manifestacji choroby
obraz kliniczny jest typowy dla infekcyjnych zapalen
przewodu pokarmowego. Podczas badania podmiotowego i
przedmiotowego nalezy zawsze zwrécié uwage na
pozajelitowe manifestacje choroby LeSniowskiego-Crohna.
Stwierdzenie tkliwosci powtok brzusznych oraz obecnosci
patologicznych oporéw jest mozliwe podczas badania
przedmiotowego. Zalecane jest doktadne zbadanie okolic
odbytu, poniewaz zmiany w tym obrebie czesto wystepuja
w  poczatkowym etapie choroby. Wyniki badan
biochemicznych takie jak podwyzszony poziom biatek
ostrej fazy (CRP) czy leukocytoza sugerujg toczacy sie
proces zapalny, ale nie réznicuja jego etiologii. Do
powyzszych objawow dochodzg jeszcze objawy zalezne od
zespotu ztego wchtaniania (niedokrwisto$¢ wynikajaca z
niedoboru witaminy B, hipoalbuminemia, hipokalemia z
towarzyszacymi  ciezkimi  zmianami  $luzdwkowymi,
zaburzenia elektrolitowe przy przedtuzajacej sie biegunce
lub niedokrwisto$¢ wynikajgca z niedoboru Zzelaza przy
towarzyszacym podkrwawianiu. Roéznicowaniu  choroby
Lesniowskiego-Crohna i infekcyjnych zapalen jelit stuzg
badania bakteriologiczne. Dodatkowo stosowane s3
badania obrazowe (wlew do jelita cienkiego, scyntygrafia
znakowanymi leukocytami), ultrasonografia, tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny, badania
endoskopowe i histopatologiczne [12]. Rozpoznanie opiera

sie na endoskopowym, radiologicznym i histologicznym
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potwierdzeniu odcinkowych zmian zapalnych w przewodzie
pokarmowym, czesto o0 charakterze  zapalenia
ziarniniakowego. Nie ma Scistych kryteribw rozpoznania,
zwlaszcza pozwalajacych  zawsze odroznic  chorobe
Le$niowskiego-Crohna jelita grubego od wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego; u ~10% chorych rozpoznaje sie

nieokreslone zapalenie jelita grubego [9].

W praktyce Kklinicznej ocena aktywnosci choroby
Le$niowskiego-Crohna jest trudna i nie ma jednej
obowiazujacej klasyfikacji tej choroby. Wystepujace u
chorych objawy kliniczne sg zrdznicowane i nie zawsze
korelujg ze stanem ogdlnym, wynikami badan
laboratoryjnych czy obrazem endoskopowym. W celu
oceny  aktywnosci  choroby oraz  monitorowania
skutecznosci terapii stosuje sie wskazniki aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna. W przypadku pacjentéw
dorostych jest to CDAI (ang. Crohn's Disease Activity
Index), a w przypadku dzieci PCDAI (ang. Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index). Aktywnos$¢ choroby jest okreslana
w oparciu o nasilenie objawow Klinicznych i reakcje na
leczenie.  Podczas  okreSlania  nasilenia  choroby
LeSniowskiego-Crohna czesto stosowany jest réwniez
wskaznik Harvey’a Bradshaw'a (ang. Harvey-Bradshaw
index; HBI), jak réwniez endoskopowa skala oceny
nasilenia aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna (ang.
Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity, CDEIS).
Wyrdznia sie cztery postaci choroby Le$niowskiego-
Crohna: remisja, posta¢ tagodna do S$rednio ciezkiej,
posta¢ érednio ciezka do ciezkiej, postaé ciezka do

piorunujacej [10], [12].

Choroba  Lesniowskiego-Crohna  charakteryzuje sie
wieloletnim, przewlektym przebiegiem, w czasie ktérego
zwykle wystepujg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji,
ale tez czesto objawy utrzymujg sie stale i powodujg
znaczne inwalidztwo oraz konieczno$¢ operacji z powodu
powikfan choroby (60% chorych po 10 latach) [9]. Jedynie
u 5% chorych wystepuje tylko jeden rzut choroby z
diugotrwata remisjag. W obrazie klinicznym choroby
Lesniowskiego-Crohna gtéwnie obserwuje sie
nieprawidtowo$ci w obrebie przewodu pokarmowego.
Objawami ogdlnymi wystepujgcymi w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna sg: ostabienie, goragczka (u ~30%
pacjentéw), utrata masy ciata (wskutek niedostatecznego
odzywiania lub zespotu uposledzonego wchtaniania). W

przypadku postaci klasycznej choroby =z zajeciem

koncowego odcinka jelita kretego (40-50% chorych)
poczatek choroby jest zwykle skryty, rzadziej ostry,
przypominajacy  zapalenie  wyrostka  robaczkowego.
Czasem pierwsze objawy to: niedokrwistoS¢, gorgczka o
nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym
stawie biodrowym wywotany ropniem zakatniczym. Zwykle

dominuje bol brzucha i biegunka [9].

Choroba Le$niowskiego-Crohna jako schorzenie przewlekte
stanowi powazny problem dla pacjentdow jak i dla ich
najblizszego otoczenia. Pacjenci z trudem akceptujg fakt,
ze choroba ta jest wciaz nieuleczalna. Swiadomo$¢ ta
czesto prowadzi do rozwoju depresji, a w konsekwencji
dziata jako psychogenny czynnik pogarszajacy stan
kliniczny chorego. Dlatego szczegdlnie wazne podczas
prawidtowego prowadzenia terapii jest nie tylko tagodzenie
objawéw choroby ale takze poprawa jakosci zycia
pacjentébw. W  leczeniu  pacjentéw z  chorobg
Lesniowskiego-Crohna wazne jest, aby uwzgledni¢
psychiczne, fizyczne i spoteczne potrzeby chorych. Istota
uzyskania dobrej jakosci 2zycia jest zaspokojenie
nadrzednych potrzeb chorego indywidualnie, poniewaz nie
dla kazdego cztowieka te same wartosci sg réwnie wazne
[32].

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania
choroby Lesniowskiego-Crohna na $wiecie nie sg jednolite.
Choroba ta wystepuje gtownie w wysoko rozwinigtych
krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pdtnocnej. Wyrazny
wzrost zapadalnosci na chorobe LeSniowskiego-Crohna
(wzrost ten dotyczyt gtéwnie choroby LeSniowskiego-
Crohna jelita grubego) obserwowano w latach 70. i 80.
ubiegtego wieku [20]. W krajach Unii Europejskiej
zapadalno$¢ na chorobe Le$niowskiego-Crohna wynosi 5
nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci rocznie [21].
Natomiast chorobowo$¢ w Europie jest szacowana na 40—
50 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw na rok [22].
Zapadalnos¢ i chorobowos¢ wsrdd kobiet i mezczyzn jest
podobna  [12]. W  Polsce  dokfadna  sytuacja
epidemiologiczna nie jest znana, jednak czestos¢
zachorowan wzrasta. Wedtug szacunkéow na chorobe
Lesniowskiego-Crohna choruje okoto 15 tysiecy oséb,
jednak najprawdopodobniej dane te s zanizone [15].
Dane statystyczne dotyczace liczby zachorowan na
chorobe Le$niowskiego-Crohna w Polsce sg dostepne
dzieki Krajowemu Rejestrowi Choroby Les$niowskiego i

Crohna, ktory zostat utworzony w 2005 roku. Na chwile
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obecng (wrzesien 2018) w zbieraniu danych uczestniczy 95
osrodkdéw, a zarejestrowanych pacjentéw jest 6324 [23].
Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentdéw leczonych
w ramach obowigzujgcego programu lekowego w latach
2012-2014 wynosita od 317 do 497 osob dla infliksymabu.
Brak jest danych dotyczacych liczby chorych cierpigcych
wylgcznie  na  Srednio  ciezkg  postaé  choroby

Lesniowskiego-Crohna.

Poniewaz etiologia choroby Le$niowskiego-Crohna jest
nieznana, nie istnieje leczenie przyczynowe choroby [12].
Wybor sposobu leczenia zalezy m.in. od umiejscowienia
choroby, jej objawdéw i wystepowania powiktan. Z kolei
optymalizacja terapii zalezy od poziomu odpowiedzi i
tolerancji leczenia [40]. Celem leczenia choroby
LeSniowskiego-Crohna jest uzyskanie remisji i jak
najdtuzsze jej utrzymanie. Postepowaniem z wyboru jest
leczenie zachowawcze obejmujgce farmakoterapie i
uzupetnianie  niedoborédw  pokarmowych.  Natomiast
leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku
wystgpienia  powiklan  lub  nieskutecznosci  leczenia
farmakologicznego [12]. Podstawowymi grupami lekéw
stosowanymi w farmakoterapii choroby Le$niowskiego-
Crohna s3 pochodne kwasu 5-aminosalicylowego,
glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki

biologiczne [26].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29

sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych w leczeniu

choroby Les$niowskiego-Crohna finansowane s3:

. leki biologiczne: infliksymab (produkty lecznicze:
Inflectra®, Remsima®, Remicade®) oraz adalimumab
(produkt leczniczy Humira®) dostepne w ramach
programu lekowego .Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50),

. pochodne tiopuryny: merkaptopuryna (produkt
leczniczy Mercaptopurinum VIS®) oraz azatiopryna
(produkt leczniczy Azathioprine VIS®; refundowana
poza zarejestrowanymi wskazaniami rowniez w
leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz
okreSlone w ChPL, a wiec réwniez w chorobie
Lesniowskiego-Crohna)  dostepne w  ramach
refundacji aptecznej,

o metotreksat (produkty lecznicze Metex®, Methofill®,

Namaxir®) dostepny w ramach refundacji aptecznej,

. budezonid (produkty lecznicze CortimentMMX®,
Entocort®) dostepny w ramach refundacji apteczne;j,
. pochodne kwasu 5-aminosalicylowego: mesalazyna
(produkty lecznicze Asamax®; Pentasa®, Salofalk®)
oraz sulfasalazyna (produkty lecznicze Salazopyrin
EN®, Sulfasalazin EN Krka®, Sulfasalazin Krka®,

dostepne w ramach refundacji aptecznej [42].

Dodatkowo jako $rodek  spozywczy  specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na
recepte finansowana jest dieta kompletna zawierajaca
TGF-beta 2 (produkt leczniczy Modulen 1BD®) [42].

Wiekszo$¢ opublikowanych wytycznych praktyki klinicznej,
przedstawia ogolne rekomendacje w terapii choroby
Lesniowskiego-Crohna. W przypadku choroby Crohna o
Sredniej aktywnosci terapie poczatkowo obejmujg
stosowanie budezonidu i prednizolonu [43]. Zaréwno
polskie [15], [20] jak i najnowsze europejskie
(ECCO) [91]-[92] wytyczne jako jedng z mozliwych
opcji leczenia pacjentéw z umiarkowanym
nasileniem choroby Lesniowskiego-Crohna,
zalecaja zastosowanie terapii inhibitorami TNF (w
tym infliksymabu). Wytyczne europejskie
wskazuja, 2ze terapia sterydami moze byc
skutecznie ograniczona poprzez wczesne
wprowadzenie terapii lekami anty-TNF. Niektore
grupy pacjentéw, np. wymagajacy podawania
steroidow lub nie wykazujacy na nie odpowiedzi,
moga szczegdblnie skorzysta¢ na podawaniu lekow
anty-TNF [43]. Poza europejskimi réwniez wytyczne
kanadyjskie [51] oraz amerykanskie [48], [104] zalecajg
zastosowanie infliksymabu u pacjentéw nie tylko z ciezka
postacia choroby, ale réwniez w grupie chorych z
umiarkowanym nasileniem choroby. Wytyczne australijskie
rekomendujg zastosowanie lekéw biologicznych (w tym
infliksymabu) zaréwno w terapii indukcyjnej jak i w
leczeniu podtrzymujgcym choroby Le$niowskiego-Crohna,
bez wyszczegdlniania stopnia nasilenia choroby [99],
[100]. Dodatkowo  rekomendacje = wskazujg, ze
monoterapia infliksymabem oraz terapia infliksymabem w
skojarzeniu z azatiopryng sa bardziej skuteczne niz
azatiopryna w monoterapii u pacjentow z
umiarkowang/ciezkg chorobg, ktdrzy nie odpowiadali na
pierwszy rzut leczenia za pomocg mesalazyny lub/i

glikokortykosteroidéw [48].




Streszczenie

E

Interwencje wnioskowang (ang. intervention)

stanowi podanie  produktu leczniczego Remsima®

(infliksymab) wsréd pacjentdw  spetniajgcych  kryteria
wigczenia do programu
Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50) zgodnie z

lekowego ,Leczenie choroby

proponowanymi przez Wnioskodawce modyfikacjami [3].

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim
przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie¢ z duzym
powinowactwem z rozpuszczalng oraz transbtonowg forma
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. 7umour
Necrosis  Factor; TNF),
aktywnosc [4].

Skuteczno$¢ kliniczng infliksymabu w indukcji remisji u

hamujac jego funkcjonalng

pacjentéw dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig
(CDAI:  220-400)

placebo  badaniu

choroby Lesniowskiego-Crohna

potwierdzono w  kontrolowanym
klinicznym przeprowadzonym na grupie 108 chorych [57].
Z kolei inne zidentyfikowane badanie miato na celu ocene
skutecznoéci  podawania dawek podtrzymujacych w
utrzymaniu choroby w remisji. Po 44 tygodniach terapii u
52,9% badanych choroba pozostawata w remisji (w grupie
placebo u 20%, p = 0,013), a u 62% utrzymywata sie
odpowiedZz na leczenie (w grupie placebo u 37%, p =
0,160).
Lesniowskiego-Crohna, o umiarkowanym do ciezkiego

Dlugotrwate leczenie pacjentéw z chorobg
nasileniu (CDAI: 220-400), wykazato skuteczno$¢ oraz
dobra tolerancje infliksymabu, co jest istotne dla chorych
nieodpowiadajacych na leczenie konwencjonalne [58]. W
kolejnym badaniu o akronimie ACCENT | (pacjenci z CDAI:
220-400) wykazano, ze terapia podtrzymujgca jest

skuteczniejsza niz podanie pojedynczej infuzji leku i

znacznie wydtuza czas odpowiedzi na leczenie oraz
Lesniowskiego-Crohna.
opcja
terapeutyczng. U pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na

utrzymuje  remisje  choroby

Dodatkowo, infliksymab  jest  bezpieczng

poczatkowg dawke infliksymabu, stwierdzono wieksze
prawdopodobienstwo, Zze nastapi remisja choroby, a
odpowiedZz na leczenie utrzyma sie przez diuzszy okres
czasu, jesli leczenie podtrzymujace bedzie kontynuowane
co 8 tygodni [59]. Infliksymab jest rowniez skuteczny
w terapii pacjentéw pediatrycznych (w wieku 6-17
lat) z $rednig do ciezkiej (PCDAI>30) choroba
Lesniowskiego-Crohna — po 10 tygodniach terapii
az u 88% pacjentow stwierdzono odpowiedz na
leczenie infliksymabem. Dodatkowo, ponad 50%o

pacjentow pediatrycznych, ktérzy odpowiedzieli na
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leczenie indukcyjne infliksymabem utrzymywato
odpowiedz na leczenie osiggato remisjie choroby po
54 tygodniach terapii bez koniecznosci zmiany
schematu dawkowania

infliksymabu podczas

terapii podtrzymujacej [93].

Produkt leczniczy Remsima® jest lekiem generycznym
(oznaczanym jako CT-P13), ktory zostat zatwierdzony
przez EMA w leczeniu nieswoistych zapalen jelit we
wrze$niu 2013 roku. Natomiast w kwietniu 2016 roku
zostat réwniez zatwierdzony przez FDA, i jest to pierwsze
przeciwciato monoklonalne, ktére jako lek generyczny
zostato dopuszczone do obrotu w Stanach Zjednoczonych
[s8].

Na chwile obecng (wrzesien 2018) ani Rada Przejrzystosci
ani Prezes Agencji AOTMIT nie wydali rekomendacji w
zakresie stosowania infliksymabu w leczeniu pacjentéw ze

$rednio ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna.

Na chwile obecng (wrzesien 2018) infliksymab uzyskat
pozytywna rekomendacje wiekszosci $wiatowych agencji
oceny technologii medycznych w zakresie refundacji leku
w terapii pacjentow z ciezka aktywng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna lub chorobg Le$niowskiego-Crohna
z przetokami okotoodbytowymi.

Kanadyjska

agencja  CADTH pozytywng

rekomendacje w zakresie finansowania infliksymabu ze

wydata

$rodkéw publicznych w leczeniu pacjentdw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, jednak nie sprecyzowano stopnia
aktywnosci choroby [69], [103].

Walijska agencja AWMSG nie wydata zadnej rekomendacji
odnosdnie  zasadnosci  finansowania infliksymabu ze
srodkéw publicznych w leczeniu pacjentdw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanym  nasileniu
objawéw, nieodpowiadajacg na konwencjonalne leczenie,
brak

analizy/wniosku przez podmiot odpowiedzialny [77]. Z

ze wzgledu na przedtozenia  odpowiedniej

kolei szkocka SMC z powodu braku przedstawienia przez

podmiot odpowiedzialny odpowiednich dokumentéw

dotyczacych rejestracji infliksymabu w leczeniu pacjentow
dorostych ~ z  chorobg Le$niowskiego-Crohna o
umiarkowanym nasileniu objawéw, nieodpowiadajaca na
konwencjonalne leczenie obejmujgce steroidoterapie i
podawanie lekow

immunosupresyjnych  nie  wydata

pozytywnej rekomendacji finansowej dla infliksymabu w
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tym wskazaniu [71]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w lutym
2008 roku SMC wydata pozytywna rekomendacje [72] w
zakresie  finansowania  infliksymabu u  pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat z ciezka choroba
Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji
leczenia

lub przeciwwskazan do konwencjonalnego

obejmujacego steroidoterapie, podawanie lekdw
immunosupresyjnych oraz postepowanie dietetyczne. W
rekomendacji nie sprecyzowano definicji ciezkiej postaci
choroby na podstawie wskaznika PCDAI, wiec nie mozna
stwierdzi¢ czy ta populacja nie odpowiada wnioskowanej.
Dodatkowo rekomendacja zostata wydana w oparciu o
wyniki badania klinicznego, w ktédrym wzieli udziat
pacjenci, u ktérych wskaznik PCDAI wynosit >30 punktow

[72].

Australijska agencja PBAC [66]
finansowanie infliksymabu ze srodkéw publicznych

rekomenduje

w leczeniu pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6
do 17 lat wiacznie z umiarkowana (jak i z ciezka)
choroba Les$niowskiego-Crohna, oporng na
konwencjonalne leczenie [66] (agencja nie wydata
zadnych rekomendacji w zakresie finansowania
analizowanej interwencji w populacji pacjentéw
dorostych z umiarkowana/sérednio ciezka postacia
Rowniez

choroby Lesniowskiego-Crohna).

francuska HAS rekomenduje finansowanie

infliksymabu w leczeniu pacjentow z choroba
Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanym nasileniu

objawoéw [80].

Brytyjska NICE [70] wydata pozytywng rekomendacje w
zakresie finansowania infliksymabu w leczeniu pacjentéw
dorostych z ciezkg chorobg Crohna, w przypadku braku
skutecznosdci, zlej tolerancji lub przeciwwskazan do
leczenia konwencjonalnego obejmujacego steroidoterapig i
podawanie lekéw immunosupresyjnych. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze ciezkg posta¢ choroby zdefiniowano na
podstawie stanu klinicznego pacjentéw (bardzo zly ogdiny
stan zdrowia oraz wystgpienia jednego Ilub wiecej z
objawéw takich jak: utrata wagi, gorgczka, ostry bol
brzucha i zazwyczaj czeste (3-4 lub wiecej) luznych
stolcow dziennie), a nie wskaznika CDAI. Uwzgledniona w
rekomendacji brytyjskiej definicja ciezkiej postaci choroby

czesciowo pokrywa sie z populacjg wnioskowana.
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Pozostate agencje nie wydaty do tej pory (wrzesien 2018)
zadnych opinii/rekomendacji w zakresie finansowania
infliksymabu w analizowanym wskazaniu (w terapii $rednio

ciezkiej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna).




1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) : c;%

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, 100 mg proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowanego w leczeniu pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o Srednio ciezkiej aktywnosci. Aspekty dotyczace rozszerzenia populacji zgodnie
z uzgodnionym Programem Lekowym [3] o kobiety w cigzy i karmigce piersig z umiarkowang i ciezka
postacig choroby oraz pacjentow dorostych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie
kwalifikowanych do Programu Lekowego zostaty przedstawione w Uzupetnieniu analizy klinicznej
[102]).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych infliksymabu stosowanego w analizowanym wskazaniu w ramach Programu Lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) B. 32 (Leczenie choroby Le$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-
10 K 50) zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawce modyfikacjami w zakresie kryteriow

wiaczenia do programu [3].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreSlenie najbardziej optymalnego

sposobu refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych infliksymabu.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populaciji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (infliksymabu) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w
analizowanym wskazaniu,

e  przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

infliksymabu w analizowanym wskazaniu.
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Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o Srednio ciezkiej c;%

2.

ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie

z proponowanymi przez Wnioskodawce modyfikacjami kryteriow wigczenia do Programu Lekowego [3]

dla stosowania ocenianej technologii lekowej (infliksymab) stanowia:

dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukoniczenia 18 roku zycia z Srednio ciezkg, czynng postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI 31-50 punktow), przy braku odpowiedzi na
leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab
inhibitorami TNF alfa lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego
leczenia,

dorosli od momentu ukonczenia 18 roku zycia ze $rednio ciezkg, czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI 220-300 punktéw), przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami
TNF alfa lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego leczenia,
kobiety w cigzy i karmigce piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby oraz pacjenci dorosli z
umiarkowang i ciezkg postacig choroby ponownie kwalifikowani do Programu Lekowego (ocena
efektywnosci infliksymabu w tych populacjach zostata przedstawiona w Uzupetnieniu analizy
klinicznej [102]).

Infliksymab (produkt leczniczy Remsima®) jest zarejestrowany:

w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw,
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 oraz w 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);

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

skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym [4].

W populacji pacjentow z ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-Crohna (PCDAI>51 lub CDAI>300

punktéw) infliksymab jest juz refundowany w ramach programu lekowego B. 32 Leczenie choroby

Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50). Obecnie Wnioskodawca ubiega sie jedynie o

rozszerzenie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w ramach istniejgcego programu o pacjentow ze

$rednio ciezkg postacig choroby (PCDAI 31-50 punktéw lub CDAI 220-300 punktéw) oraz o kobiety w

cigzy i karmigce piersig z umiarkowang i ciezkg postacig choroby jak rowniez pacjentéw dorostych z
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umiarkowang i ciezka postacig choroby ponownie kwalifikowanych do programu lekowego (ocena
efektywnosci infliksymabu w tych dwoch ostatnich subpopulacjach zostata przedstawiona w

Uzupetnieniu analizy klinicznej [102]) [3].

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze infliksymab (produkt leczniczy Remsima®) poza leczeniem choroby
Lesniowskiego-Crohna jest rowniez zarejestrowany w leczeniu: reumatoidalnego zapalenia stawow,
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,

tuszczycowym zapaleniu stawdw oraz tuszczycy [4].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to schorzenia, w przebiegu ktérych wystepujg chroniczne
stany zapalne przewodu pokarmowego. Ich uwarunkowania nie sg do konca poznane, wiadomo
jednak, ze w patogenezie stanu chorobowego role odgrywa podtoze immunologiczne, genetyczne oraz
Srodowiskowe [5]. Mozliwe, ze powstawanie choroby indukowane jest zachodzacymi reakcjami
pomiedzy tymi czynnikami. Niektére Zzrédla podajg, ze brane pod uwage sg réwniez czynniki
alergiczne, zakazenia bakteryjne oraz wirusowe [6]. Do grupy nieswoistych chorob zapalnych jelit
zalicza sie chorobe Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego [5].
Pomimo, ze s to dwie odrebne choroby, réznicowanie ich sprawia czasem trudnosci klinicystom
i wymaga wnikliwej analizy objawdw klinicznych, badan endoskopowych i radiologicznych oraz obrazu
histopatologicznego. Czasem nie jest mozliwe zakwalifikowanie przypadku do zadnej z tych choréb.
Taka sytuacja ma miejsce w okoto 10-15% diagnozowanych pacjentow. Wéwczas klasyfikuje sie ich

do grupy: nieokreslone zapalenie okreznicy (indeterminate colitis) [7].

Genetyczne uwarunkowania choroby sg obiektem statego zainteresowania naukowcdéw. Doniesienia
z badan nad tym zagadnieniem wskazuja, ze nawet okoto 35 gendw moze mie¢ wptyw na wystgpienie
zmian chorobowych. Dowiedziono, Zze posiadanie krewnego w pierwszej linii, ktory choruje na jedna
z NChZ], zwieksza ryzyko zachorowania, przy czym ryzyko to jest wieksze w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna. Obecny stan wiedzy nie jest jednak jeszcze wystarczajgcy, aby opracowac
i wykorzystywac testy genetyczne w diagnostyce NChZJ [5]. By¢ moze w przysztosci bedg miaty one

wiekszy udziat w postawieniu szybkiej i trafnej diagnozy.

Choroba LesSniowskiego-Crohna (zwana rowniez chorobg Crohna) jest to przewlekly, zwykle
ziarniakowaty proces zapalny, w ktorym zmiany chorobowe wystepujg odcinkowo, przedzielone
obszarami wolnymi od procesu zapalnego i mogg by¢ zlokalizowane na catej dtugosci przewodu
pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majg charakter odcinkowy, niesymetryczny i

petnoscienny. Najczesciej zmiany zlokalizowane sg w koncowym odcinku jelita kretego i poczatkowym
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jelita grubego. Czesto zdarzajacymi sie powiktaniami, wynikajacymi z zajecia przez proces chorobowy
wszystkich warstw Sciany jelita, sy przetoki, ropnie, zwezenia i spontaniczne perforacie wymagajgce

interwencji chirurgicznej [8], [10].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; 1CD-10)
klasyfikuje chorobe Lesniowskiego-Crohna pod kodem ICD-10 K 50 [11]. Przy czym wyrdznia sie
dodatkowo:

e chorobe Le$niowskiego-Crohna jelita cienkiego pod kodem K50.0,

e  chorobe Le$niowskiego-Crohna jelita grubego pod kodem K50.1;

e inne postacie choroby Le$niowskiego-Crohna pod kodem K50.8;

e  chorobe Le$niowskiego-Crohna, nie okreslong pod kodem K50.9 [11].

Dodatkowo ze wzgledu na duze zrdznicowanie obrazu klinicznego choroby, opracowano kilka

klasyfikacji uzytecznych w ocenie rokowania oraz podczas podejmowania decyzji terapeutycznych.

Tabela 1. Klasyfikacje choroby Lesniowskiego-Crohna [12].

Parametr Klasyfikacja wiedenska Klasyfikacja montrealska Klasyfikacja paryska
A1: ponizej 17 roku zycia A:a: ponizej 10 roku zycia
Wiek w czasie A1: ponizej 40 roku zycia Az: miedzy 17-40 rokiem A1b: od 10 do 17 roku zycia
rozpoznania Az: powyzej 40 roku zycia zycia Az: od 17 do 40 roku zycia

As: powyzej 40 roku zycia As: powyzej 40 roku zycia
L1: 1/3 dystalny odcinek
jelita kretego
L2: okreznica
Ls: jelito krete i okreznica

L:: jelito krete Li: jelito krete o )
L»: okreznica L»: okreznica roII;;ar-ng?r:ir;y d(:)dsvlinezlg dia
Lokalizacja Ls: jelito krete i okreznica Ls: jelito krete i okreznica proksy Treitza* <
L4: gérny odcinek przewodu L4: wyizolowana choroba . : .
p } L4b:gérny odcinek dystalnie
pokarmowego gornego odcinka*

do wiezadfa Treitza i
proksymalnie do 1/3
dystalnego odcinka jelita
kretego
B1: postaé niezwezajaca,
niepenetrujgca
B.: postat zwezajaca

B1: posta¢ niezwezajaca,

Bi: postaé niezwezajaca, niepenetrujgca . P :
. . niepenetrujaca B2: posta¢ zwezajaca Ba: Postac p enet.r waca
Manifestacja . , - : . - B2B3: postac zwezajaca i
B2: postac zwezajaca Bs: postac penetrujgca enetrujaca w tym samym
Bs: posta¢ penetrujaca p: modyfikator postaci okoto P 13 Y

lub réznym czasie
p: modyfikator postaci okoto
odbytniczej choroby
GO: nie stwierdza sie
Wzrost - - opoznienia wzrostu
G1: opdzniony wzrost

odbytniczej choroby

* w klasyfikacji montrealskiej i paryskiej L4 i Lsa/Lsb mogg odpowiednio wspdtistnie z Li, Lz, Ls.

Choroba Le$niowskiego-Crohna moze by¢ klasyfikowano jako:
e ograniczona, w przypadku gdy zmiany chorobowe znajdujg sie na odcinku jelita

nieprzekraczajgcym 30 cm, najczesciej w okolicy kretniczo-katniczej,
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e rozlana, w momencie gdy zmiany chorobowe obejmujg powyzej 100 cm jelita cienkiego [15].

Dodatkowo, wyrdznia sie 3 postacie choroby Le$niowskiego-Crohna: zapalng, zwezajacg i przetokowa
(penetrujacy). Wyniki badan wskazujg, ze postac zapalna czesto moze ulec konwersji do pozostatych
postaci choroby. Warto$¢ prognostyczng w kontekscie pdzniejszego przebiegu klinicznego choroby ma
umiejscowienie zmian markoskopowych. Z postacig zwezajacg czesciej zwigzana jest lokalizacja zmian
chorobowych wytacznie w jelicie cienkim. Natomiast wystepowanie zmian wytgcznie w okreznicy jest

zazwyczaj powiktane postacig przetokowg choroby [17].

2.2. ETIOLOGIA | PATOGENEZA CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Etiologia choroby LeSniowskiego-Crohna jest nieznana. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie
Sluzowej i stopniowo obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowadzi do jej
zniszczenia i widknienia oraz powstawania przetok i zwezen [9]. Sugeruje sie, ze podatno$¢ na
zachorowanie moze by¢ zalezna m.in. od mutacji genu biatka NOD2 (ang. nucleotide oligomerizatio
domain) zlokalizowanego na chromosomie 16, ktore odpowiada za regulacje aktywacji makrofagow w
odpowiedzi na lipopolisacharydy bakteryjne. Ryzyko zachorowania na chorobe Le$niowskiego-Crohna
zwieksza sie 20-40 krotnie w przypadku obecnosci dwoch alleli zmutowanego genu. W rozwoju
procesu zapalnego wazng role odgrywa réwniez TNF-a ( ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy
nowotworu) jak i inne cytokiny prozapalne [10]. Naukowcy zidentyfikowali ponad 200 réznych gendw,
ktére sg bardziej rozpowszechnione u chorych na Le$niowskiego-Crohna niz w ogdlnej populaciji.
Dostepne sg rowniez dowody wskazujace ze choroba wystepuje rodzinnie — okoto 3 na 20 oséb z tg
chorobg ma réwniez bliskiego krewnego (matke, ojca, siostre lub brata), ktdry réwniez cierpi na
chorobe Le$niowskiego-Crohna. Dodatkowo, u niektérych oséb podatnych genetycznie, infekcja w
wieku dzieciecym moze prowadzi¢ do nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej i w konsekwengiji
powodowac objawy choroby Lesniowskiego-Crohna [13]. ROwniez palenie tytoniu zwieksza ryzyko
zachorowania i pogarsza przebieg choroby Lesniowskiego-Crohna [10], [13]. Niektorzy naukowcy
uwazajg, ze czynniki Srodowiskowe mogg rowniez odgrywac role w patogenezie choroby. Sugeruje sie,
ze choroba Lesniowskiego-Crohna jest ,choroba bogatych”. Wieksza liczbe zachorowan notuje sie w
krajach rozwinietych takich jak Wielka Brytania czy Stany Zjednoczone, a mniejsza w rozwijajacych sie
czesciach $wiata jak Afryka czy Azja. Dodatkowo obserwuje sie wieksze rozpowszechnienie choroby od
1950 roku [13].

Udziat uktadu immunologicznego w powstawaniu choroby jest kolejnym zagadnieniem badanym przez
specjalistdbw. Badania dowodza, ze w przebiegu nieswoistych choréb zapalnych jelit ma miejsce
zaburzona regulacja limfocytow T pomocniczych. Limfocyty te produkujg cytokiny, takie jak: interferon

y, interleukiny czy czynnik martwicy guza a (TNF-a). Ten ostatni ma zasadnicze znaczenie w

16




Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o $rednio ciezkiej / cent
aktywnosci — analiza problemu decyzyjnego.

inicjowaniu stanu zapalnego jelita, bierze tez udziat w stymulacji produkcji enzyméw, ktore

uczestniczg w uszkodzeniu Sluzowki jelitowej [19].

Uwaza sie, ze kluczowg role w patogenezie choroby Lesniowskiego-Crohna moze odgrywac aktywacja
przez antygeny pokarmowe lub bakteryjne Sluzowkowego systemu immunologicznego jelit. Nie
wyklucza sie rowniez wptywu nieprawidtowej flory bakteryjnej w przewodzie pokarmowym chorych,
poniewaz w przebiegu choroby zanika naturalna tolerancja na antygeny bakterii flory jelitowej. Jest
ona zalezna najprawdopodobniej od zachodzacych w grasicy proceséw prowadzacych do apoptozy
autoreaktywnych limfocytdw rozpoznajacych antygeny, znajdujgce sie fizjologicznie w przewodzie
pokarmowym. W efekcie wystapienia dysfunkgcji sluzdwkowego uktadu immunologicznego oraz reakgji
krzyzowych z antygenami bakteryjnymi i antygenami komdrek nabtonka rozwija sie stan zapalny.
Pozostajgce w mikrokrgzeniu Sluzéwkowym limfocyty B, limfocyty T, komorki tuczne, eozynofile,
neutrofile i makrofagi, ulegajg dalszej aktywacji i stymulujg lokalny proces zapalny. Podczas procesu
niszczenia btony $luzowej jelita nastepuje zwiekszenie liczby efektorowych komoérek uktadu chtonnego
we krwi obwodowej, takich jak aktywowane limfocyty T CD4+ (ang. cluster of differentiation 4;
antygen rdznicowania komodrkowego 4), limfocyty CD8+ i cytotoksyczne nabtonkowe limfocyty
cytolityczne (ang. intraepithelial lymphocytes,; 1ELs) oraz limfocyty T zawierajace biatko porotwdrcze

(ang. pore forming protein, PRF) [18].

Powszechnie akceptowana jest réwniez tzw. teoria higieny, ktéra dokumentuje mniejsze
wystepowanie chordb zapalnych jelit w przypadku wiekszego narazenia na czynniki infekcyjne
w dziecifistwie. Czestoé¢ nieswoistych zapalnych chordb jelit w krajach tzw. Trzeciego Swiata jest

znacznie nizsza [39].

2.3. ROZPOZNANIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Diagnostyka choroby Le$niowskiego-Crohna opiera sie przede wszystkim na badaniach obrazujgcych
oraz badaniu histopatologicznym wycinkéw $ciany jelita. Obraz kliniczny choroby Le$niowskiego-
Crohna jest niespecyficzny. Zwtaszcza w przypadku pierwszej manifestacji choroby obraz kliniczny jest
typowy dla infekcyjnych zapalen przewodu pokarmowego. Podczas badania podmiotowego i
przedmiotowego nalezy zawsze zwrdci¢ uwage na pozajelitowe manifestacje choroby LeSniowskiego-
Crohna. Stwierdzenie tkliwosci powtok brzusznych oraz obecnosci patologicznych oporéw jest mozliwe
podczas badania przedmiotowego. Zalecane jest doktadne zbadanie okolic odbytu, poniewaz zmiany w
tym obrebie czesto wystepujg w poczatkowym etapie choroby. Wyniki badan biochemicznych takie jak
podwyzszony poziom biatek ostrej fazy (CRP) czy leukocytoza sugerujg toczacy sie proces zapalny, ale
nie rdéznicujg jego etiologii. Do powyzszych objawéw dochodzg jeszcze objawy zalezne od zespotu

ztego wchtaniania (niedokrwistos¢ wynikajgca z niedoboru witaminy B, hipoalbuminemia, hipokalemia

17




2.3. Rozpoznanie choroby Le$niowskiego-Crohna. : c;%

z towarzyszgcymi ciezkimi zmianami $luzowkowymi, zaburzenia elektrolitowe przy przedituzajgcej sie
biegunce lub niedokrwistos¢ wynikajaca z niedoboru Zzelaza przy towarzyszacym podkrwawianiu.
Réznicowaniu choroby LeSniowskiego-Crohna i infekcyjnych zapalen jelit stuzg badania
bakteriologiczne. Dodatkowo stosowane sg badania obrazowe (wlew do jelita cienkiego, scyntygrafia
znakowanymi leukocytami), ultrasonografie, tomografie komputerowg, rezonans magnetyczny,
badania endoskopowe i histopatologiczne [12]. Rozpoznanie opiera sie na endoskopowym,
radiologicznym i histologicznym potwierdzeniu odcinkowych zmian zapalnych w przewodzie
pokarmowym, czesto o charakterze zapalenia ziarniniakowego. Nie ma Scistych kryteridow rozpoznania,
zwlaszcza pozwalajacych zawsze odrdznic chorobe LeSniowskiego-Crohna jelita grubego od
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego; u ~10% chorych rozpoznaje sie nieokres$lone zapalenie jelita

grubego [9].

Krotki opis badan pomocniczych wykorzystywanych w diagnostyce choroby Lesniowskiego-Crohna

przedstawiono ponizej.

=

. Badania laboratoryjne:

e pomocne w wykryciu i okreSleniu stopnia niedoboréw oraz w ocenie aktywnosci procesu
chorobowego: niedokrwistos¢, leukocytoza, nadptytkowos$¢, wzrost OB. (odczyn Biernackiego),
zwiekszone stezenie CRP, hipoproteinemia z hipoalbuminemig, hipokaliemia;

e oznaczenie przeciwciat przeciwko Saccharomyces cerevisiae (ASCA) — pomocne W réznicowaniu z

wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, zwiaszcza tacznie z pANCA (przeciwciata przeciwko

okotojgdrowemu antygenowi granulocytow) — Tabela 2;

e Kkalprotektyna i laktoferyna w kale — uzyteczne w rozpoznawaniu aktywnego zapalenia jelita [9].

2. Badania obrazowe: kontrastowe badania radiologiczne (majg coraz mniejsze znaczenie w
diagnostyce choroby Lesniowskiego-Crohna) — badanie pasazu jelita cienkiego (ewentualnie z
powietrzem — enterokliza) lub kontrastowy wlew doodbytniczy typowo ujawniajg odcinkowe zmiany
jelita cienkiego lub grubego (pojedyncze lub mnogie zwezenia, charakterystyczne, gtebokie
owrzodzenia, dajgce obraz ,kolcow rdézy” lub ,spinek do mankietdw”), przetoki; ultrasonografia,
tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny — ujawnienie ropni i przetok, ponadto uwidocznienie
Sciany jelita, ocena jej grubosci i szerokosci Swiatta; czuto$¢ tomografii komputerowej i rezonansu

magnetycznego w rozpoznawaniu choroby Le$niowskiego-Crohna wynosi ~80% [9].

3. Endoskopia: ileokolonoskopia (kolonoskopia z oceng koncowego odcinka jelita kretego) z
pobraniem wycinkéw z jelita kretego i kazdego segmentu jelita grubego jest podstawowym badaniem

w diagnostyce choroby Le$niowskiego-Crohna. Najwczedniejsza zmiana to drobne aftowate

ksztalcie; typowe sa linijne owrzodzenia poprzeczne i podtuzne, dajgce charakterystyczny efekt
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Lbrukowania”. Rektoskopia — nieregularne zwezenie Swiatta odbytnicy, wysepkowe zajecie btony
$luzowej z odcinkami zdrowymi, owrzodzenia; w ~50% przypadkéw z zajeciem jelita grubego btona
$luzowa odbytnicy ma wyglad prawidtowy, jednak badanie histologiczne wycinka btony Sluzowej
odbytnicy moze wykaza¢ obecnos¢ ziarniniakéw lub odczynu ziarniniakowego w warstwie podsluzowej.
Kolonoskopia — umozliwia ocene rodzaju i zakresu zmian zapalnych w okreznicy i koncowym odcinku
jelita kretego (wskazane pobranie licznych wycinkdw). Endoskopia kapsutkowa — przy podejrzeniu
zmian zapalnych w jelicie cienkim, niedostepnym dla zwyklych badan endoskopowych i
radiologicznych. Enteroskopia — w wybranych przypadkach umozliwia pobranie wycinkéw z jelita
cienkiego, poszerzanie zwezen, usuwanie uwieznietej kapsutki endoskopowej oraz tamowanie

krwawienia [9].

4. Badanie histologiczne: nie ma patognomonicznych cech histologicznych; w 60% przypadkéw w
$cianie jelita nieserowaciejgce ziarniniaki z komodrek nabtonkowatych, komdrek olbrzymich
wielojgdrowych typu Langhansa i limfocytow [9].

5. Badania mikrobiologiczne: u chorych ze $wiezo rozpoznang aktywng chorobg LeSniowskiego-
Crohna (lub z zaostrzeniem) nalezy wykona¢ badania mikrobiologiczne stolca (w tym w kierunku

zakazenia Clostriduim difficile) [9]-

Rozpoznanie rdznicowe w przypadku choroby LeSniowskiego-Crohna jelita kretego obejmuje

wykluczenie:

e gruZlicy jelit — trudna do odréznienia, podobny obraz histologiczny (zapalenie ziarniniakowe) i
podobna lokalizacja w okolicy kretniczo-katniczej; decydujg badania mikrobiologiczne i
stwierdzenie martwicy serowatej;

e ostrego zapalenia jelita kretego — nagly poczatek z objawami sugerujgcymi zapalenie wyrostka
robaczkowego, rozpoznawane zazwyczaj w czasie laparotomii; przyczyng mogg by¢ pasozyty czy
pateczki z rodzaju Yersinia,

a w przypadku choroby LeSniowskiego-Crohna okreznicy wykluczenie:

e wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (Tabela 2);

e niedokrwiennego zapalenia jelita grubego — zaawansowany wiek chorych, zapoczgtkowanie
choroby krwotokiem jelitowym, szybki przebieg, typowa lokalizacja zmian w okolicy zagiecia
Sledzionowego;

e raka okreznicy — moze przypominac chorobe Les$niowskiego-Crohna, jesli wywotuje zwezenie
jelita na dtuzszym odcinku; gtéwnie chorzy w wieku podesztym, bez miejscowych i ogélnych
objawéw zapalenia oraz typowych dla choroby Le$niowskiego-Crohna zmian btony $luzowej w
obrebie samego zwezenia;

e  zespotu jelita drazliwego [9].
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Tabela 2. Réznice miedzy wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego a choroba Lesniowskiego-Crohna jelita

grubego [9].

Wrzodziejace zapalenie jelita

Choroba Lesniowskiego-Crohna

grubego
Krwawienie Bardzo czesto Rzadko
Bol brzucha Niezbyt nasilony Silny, czesto
Wyczuwalny guz brzucha Bardzo rzadko Do$¢ czesto
Przetoki Bardzo rzadko Znacznie czesciej
Zajecie odbytnicy 95% 50%
Zmiany okoto odbytowe 5-18% 50-80%
Polipy rzekome 13-15% Rzadziej
Mega colon toxium 3-4% Rzadziej
Wolna perforacja 2-3% Rzadziej
Zwezenie jelita Rzadko Czesto
PANCA ~60% ~10%
ASCA ~10% ~60%*

*Duza swoisto$¢ w rozpoznawaniu choroby Le$niowskiego-Crohna, jesli sa obecne zaréwno w klasie IgA, jak i 19G. ASCA —
przeciwciata przeciwko Saccharomyces cerevisiae, pANCA — przeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytéw

Ocena aktywnosci choroby

W praktyce klinicznej ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna jest trudna i nie ma jednej
obowigzujacej klasyfikacji tej choroby. Wystepujgce u chorych objawy kliniczne sg zréznicowane i nie
zawsze korelujg ze stanem ogdlnym, wynikami badan laboratoryjnych czy obrazem endoskopowym. W
celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania skuteczno$ci terapii stosuje sie wskazniki
aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna. W przypadku pacjentow dorostych jest to CDAI (ang.
Crohn’s Disease Activity Index), a w przypadku dzieci PCDAI (ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity
Index). Aktywno$¢ choroby jest okre$lana w oparciu o nasilenie objawdw klinicznych i reakcje na
leczenie. Wyrdznia sie cztery postacie choroby LeSniowskiego-Crohna: remisja, posta¢ tagodna do
Srednio ciezkiej, postac Srednio ciezka do ciezkiej, postac ciezka do piorunujgcej [10], [12]. Ponizej

przedstawiono szczegotowy opis skal CDAI oraz PCDAL.

Tabela 3. Sposéb obliczania wskaznika CDAI [14], [12].

Komponent Punktacja

Liczba luznych stolcow w tygodniu Suma x 2
Bole brzucha (skala: 0-3, codziennie przez tydzien) Suma x 5
Samopoczucie (skala: 0-4, codziennie przez tydzien) Suma x 7
Objawy pozajelitowe i powikfania (0-brak, 1-za kazdy*) Suma x 20
Leki przeciwbiegunkowe (0-nie; 1-tak) x 30
Guz w jamie brzusznej (0-brak; 2-watpliwy; 5-obecny) x 10
Hematokryt (<0,47 u mezczyzn i <0,42 u kobiet)) X 6
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1
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E

<150 — remisja
150—220 — mata aktywnos¢
220-450 — $rednia aktywnosc¢
>450 — duza aktywnosc
* po 1 punkcie za kazdy: obecno$¢ bolow stawdw (artralgia) lub artretyzm; zapalenie teczéwki lub zapalenie btony naczyniowej
oka; obecno$¢ rumienia guzowatego, piodermii zgorzelinowej lub aftowego owrzodzenia; szczeliny odbytu, przetoki lub ropnie;
obecnosc innych przetok; gorgczka w poprzednim tygodniu.

Ocena aktywnosci choroby (suma punktow):

Nalezy zaznaczy¢, ze podziat na tagodng, umiarkowang i ciezkg posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna
na podstawie wskaznika CDAI jest umowny i nie jest doktadnie sprecyzowany. W wiekszosci badan
klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentdow z aktywna postacig choroby wigczano chorych z
CDAI>220 punktéw, a za uzyskanie remisji choroby uznawano gdy warto$¢ wskaznika CDAI
zmniejszata sie <150 punktow [91].

Istniejg co najmniej dwie powszechnie stosowane skale PCDAI — oryginalna (Hyams 1991 [84]) oraz
zmodyfikowana wg Ryzki i Woynarowskiego (Ryzko 1995 [85]). W skali zmodyfikowanej pomiary
wzrostu i wagi zastgpiono fatwiejszym do oceny wskaznikiem Cole’a, a hematokryt zastgpiono
pomiarem hemoglobiny [12] — w polskiej praktyce nie jest stosowana oryginalna skala PCDAI, ze

wzgledu na brak zaktualizowanych siatek centylowych zmian wzrostu w populacji polskiej.

Tabela 4. Sposob obliczania wskaznika PCDAI.

Skala zmodyfikowana wg Ryzki i

Skala oryginalna wg Hyams 1991 [14]

Komponent Woynarowskiego [90]
Opis Punktacja Opis Punktacja
Brak 0 Brak 0
tagodny — krétki, nie
i przeszkadza w aktywnosci 5 Stabe 5
Bol brzucha Umiarkowany/powazny —
codZ|_enny, dhuzej 10 Silne 10
wystepujacy wptywa na
aktywnosc¢; nocny
U_f_ormO\’Nane lub fne wigcej 0 <2 bez krwi 0
niz 1 luzny stolec; bez krwi
Nie wiecej niz 2 czesciowo
uformowane stolce z matg
Stolce (dziennie) iloscig krwi lub 2-5 luznych 5 2-5 luzne/ krew 5
stolcéw z lub bez niewielkiej
ilosci krwi
Krwawienie lub = 6 luznych >5 lub znaczne
. . : 10 o 10
stolcow lub nocne biegunki krwawienie
Dobre; nie ograniczajace 0 Dobre 0
aktywnosci
Gorsze; sporadyczne
Samopoczucie trudnosci w utrzymaniu 5 Nieco gorsze 5
aktywnosci
Zfa; czeste ograniczenie 10 Ze 10
aktywnosci
Parametry laboratoryjne
<10 lat 11-14 lat i i
M _ . , .
y con o >33 35 0 0 lel dot{czky -w srah. zmodyﬂk.owanej
ematokryt (%6) >8-32 30-34 25 25 emato ryt zastgpiono pomiarem
stezenia hemoglobiny.
<28 <30 5 5
15-19 (M) | 11-19 (K) - -

21




2.3. Rozpoznanie choroby Le$niowskiego-Crohna.

>37 >34 0 0
32-36 29-33 2,5 2,5
<32 <29 5 5
Stezenie hemoglobi =12 2
czenie hemoglobiny Nie dotyczy 10-12 25
(gzdl)
<10 5
<20
Wskaznik opadania 0 =20 0
erytrocytéw 20-50 2,5 20-50 2,5
(mm/godzine) ~50 5 ~50 5
>35 0 >35 0
Albumina (g/dl) 31-35 2,5 31-35 2,5
<31 5 <31 5
Badania przedmiotowe
Wozrost wagi lub dobrowolna
stabilizacja/ utrata masy 0
ciata
Waga Mimowolna stabilizacja
wagi, utrata masy ciata o 1- 5
9% Nie dotyczy — w skali zmodyfikowanej
Utrata masy ciata 210% 10 pomiary zastgpione przez wskaznik
Spadek <1 kanat centylowy 0 Cole’a.
Spadek =1 centylowy, <2 5
Wzrost kanaly centylowe
Spadek >2 kanaty
15
centylowe
>85 0
Wskaznik Cole’a Nie dotyczy 80-85 5
<85 10
Brak tkliwosci i oporu 0 Brak tkliwosci i oporu 0
Badanie palpacyjne Nieznaczna tkliwos$¢ lub 5 Nieznaczna tkliwos¢ 5
brzucha wyczuwalny guz lub wyczuwalny guz
Wyrazna tkliwos¢ i guz 10 Wyrazng:lzdlwosc ! 10
Brak 0 Brak 0
Zmiany zapalne lub 1-2
Zmiany tagodne przetoki lub 5 Niewielkie, 5
okotoodbytnicze szczeliny, niewielki drenaz, bezbolesne
brak tkliwosci
Aktywne przetoki, drenaz, Przetoki, bolesno$¢
Ly . 15 . s 10
tkliwos¢ lub ropien lub ropien
Manifestacje pozajelitowe
> o
Goraczia ._38'.5 € Brak 0 Brak 0
przez 3 dni w ciagu
ostatniego tygodnia, o,
wrzody doustne; 1 5 1 z objawow 5
zapalenie stawow;
zapalenie blony
naczypiowej oka, >1 10 2 lub wiecej 10
rumien guzowaty;
piodermia zgorzelinowa

K-kobiety; M-mezczyzni.

Wedtug danych z referencji [14], wynik w skali PCDAi<10 punktdw oznacza remisje choroby, wynik
pomiedzy 11-30 punktéw wskazuje na umiarkowane nasilenie, >30 punktéw to choroba aktywna, a
ciezkg postac stwierdzi sie w przypadku wyniku wynoszacego >50 punktdw. Z kolei wedtug referencii
[90]: 0 -10 punktéw oznacza brak aktywnosci klinicznej choroby; 11 - 25 punktéw tagodng postaé
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choroby; 26 -50 punktéw umiarkowang posta¢ choroby, a >51 punktéw ciezkg posta¢ choroby.
Powyzsze niewielkie rozbieznosci wskazujg, ze podziat na tagodng, umiarkowang i ciezkg postac
choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wskaznika PCDAI (podobnie jak dla wskaznika CDAI) nie
jest doktadnie okre$lony. Zgodnie z zapisami w proponowanej modyfikacji programu lekowego [3]
$rednio ciezka postac choroby Les$niowskiego-Crohna jest definiowana jako uzyskanie wskaznika
PCDAI w przedziale 31-50 punktow. Natomiast w badaniu rejestracyjnym infliksymabu w populacji
pediatrycznej (Hyams i wsp. 2007) [93] wzieli udziat pacjenci z umiarkowang do ciezkiej postaci
choroby- wskaznik PCDAI >30 punktow, a lek zostat zarejestrowany w leczeniu pacjentdéw z ciezka,
aktywng postacig choroby LeSniowskiego-Crohna. Natomiast Rada Przejrzystosci AOTMIT
zaproponowata przyjecie ujednoliconego wskaznika PCDAI. Proponowane przez Rade wartosci
progowe dla wskaznika PCDAI dla nawrotu/zaostrzenia wynosza >10 punktow, a dla ciezkiej postaci
choroby >40 punktow [101]. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze, ze opisowe okreslenie
aktywnosci choroby jako umiarkowana czy ciezka nie jest w petni jednoznaczne i powinno byc

doprecyzowane z wykorzystaniem zakresu punktowego uzyskanego w danej skali.

Stopien nasilenia choroby ocenia sie rowniez przy wykorzystaniu wskaznika aktywnosci Harvey’a
Bradshaw'a (ang. Harvey-Bradshaw index; HBI). W tabeli ponizej przedstawiono kryteria

przeprowadzenia oceny aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna na podstawie wskaznika HBI [86].

Tabela 5. Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wskaznika HBI [86].

Komponent Punktacja Opis

Bardzo dobry

Nieznacznie stabszy
Staby
Bardzo staby

0Ogolny stan zdrowia

Wyjatkowo staby
Brak

tagodny

Bol w obrebie jamy brzusznej

N, |JO]lR|WIN]|F |O

Umiarkowany
3 Silny
Liczba ptynnych stolcow na dzien liczba/dzien liczba/dzien
0 Brak

Obecno$¢ niepewna

Opor w obrebie jamy brzusznej

1
2 Obecno$¢ pewna
3

Obecno$¢ pewna i wyczuwalna

Powiktania: bol stawow, zapalenie
btony naczyniowej oka, rumien
guzowaty, aftowe owrzodzenia, 1 punkt za kazde powikfanie liczba/dzien

piodermia zgorzelinowa, szczelina
odbytu, nowa przetoka, ropien
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Wynik stanowi suma punktéw uzyskanych zgodnie z tabelg. Wynik ponizej 4 punktéw uwazany jest za
remisje. Wynik w zakresie od 5 do 8 punktéw oznacza tagodng postac choroby, a wynik powyzej 9

wskazuje na ciezkg postac choroby Le$niowskiego-Crohna [86].

Do oceny nasilenia choroby Le$niowskiego-Crohna mozna réwniez wykorzysta¢ skale endoskopowg
(ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity; CDEIS). W skali tej jelito podzielono na 5
segmentow: odbytnice, zstepnice, poprzecznice, wstepnice i jelito krete. W zaleznosci od obecnosci
gtebokich jak i powierzchniowych owrzodzen oraz od powierzchni jaka zajeta jest przez stan zapalny i
owrzodzenia (ocenianych w centymetrach) kazdemu wyodrebnionemu odcinkowi jelita przyznawana
jest odpowiednia liczba punktéw. Do tgcznej sumy dodaje sie réwniez 3 punkty, w przypadku gdy
zwezenie z owrzodzeniem byto obecne w ktorymkolwiek z badanych segmentéw oraz nastepne 3
punkty jesli stwierdzono wystepowanie zwezenia bez owrzodzenia. Zakres punktéw mozliwych do

uzyskania wynosi od 0 do 44. Im wyzsza liczba punktéw tym ciezszy przebieg choroby [87].

Tabela 6. Endoskopowa skala nasilenia choroby Lesniowskiego-Crohna — CDEIS [87].

_ _  Esicai czesé _  Katnicai  Jelito
Punktacja Odbytnica Poprzecznica

zstepujaca wstepnica krete

Glebokie
owrzodzenia (12
jezeli obecne, 0 + + + + =] Sumal

jezeli nieobecne w
segmencie)
Powierzchniowe
owrzodzenia (6

jezeli obecne, 0 + + + + =] Suma?z2
jezeli nieobecne w
segmencie)
Powierzchnia
zajeta chorobowo + + + + = | Suma3
(cm)
Powierzchnia
zajeta przez + + + + =] Suma4
owrzodzenia (cm)
Suma 1+ Suma 2+ Suma 3+ Suma 4 = = | SumaA
Ilo$¢ segmentow catkowicie lub cze$ciowo uwidocznionych (1-5) = n
Suma czesciowa A/n= = | SumaB
Jezeli zwezenie z owrzodzeniem jest obecne gdziekolwiek doda¢ 3 punkty = = C
Jezeli zwezenie bez owrzodzenia jest obecne gdziekolwiek dodac 3 punkty = = D
SumatacznaB + C + D CDEIS

2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKELANIA I ROKOWANIE

Choroba Le$niowskiego-Crohna charakteryzuje sie wieloletnim, przewlektym przebiegiem, w czasie
ktérego zwykle wystepujg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez czesto objawy utrzymuijg
sie stale i powodujg znaczne inwalidztwo oraz konieczno$¢ operacji z powodu powiktan choroby (60%

chorych po 10 latach) [9]. Jedynie u 5% chorych wystepuje tylko jeden rzut choroby z diugotrwata
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remisjg. W obrazie klinicznym choroby Lesniowskiego-Crohna gtéwnie obserwuje sie nieprawidtowosci

w obrebie przewodu pokarmowego. Natomiast charakterystyczne objawy pozajelitowe i powiktania

metaboliczne wskazujg na ogdlnoustrojowe zakitdcenie hemostazy. Zajecie przewodu pokarmowego

obejmuje:

e jelita — zmiany najczesSciej zlokalizowane s w koncowym odcinku jelita kretego (40-50%
przypadkow), z kolei u 25-30% pacjentéw choroba jest ograniczona do jelita cienkiego; w 30-
40% przypadkow jelito cienkie i grube sg zajete jednoczesnie, a w 20% przypadkow zajete jest
samo jelito grube;

e gorny odcinek przewodu pokarmowego — u 0,5-13% chorych zmiany wystepujg w przetyku,
zotadku i dwunastnicy; u 40-80% dzieci i 5-20% dorostych zmiany obserwuje sie w jamie ustnej,
w niektdrych przypadkach juz na poczatku choroby, a czasami dopiero po wielu latach od
rozpoznania;

e okolice odbytu — zmiany takie jak szczeliny, przetoki lub ropnie w okolicach odbytu sg

charakterystyczne dla choroby Le$niowskiego-Crohna; wystepuja u 35-45% chorych [8], [10].

U podtoza choroby Les$niowskiego-Crohna lezg réwniez zaburzenia hemostazy, w zwigzku z tym

pacjenci czesto skarzg sie réwniez na dolegliwosci spoza przewodu pokarmowego. Takie objawy

pozajelitowe notuje sie u 6-47% chorych i czesto stwierdza sie ich wspotistnienie z lokalizacjg zmian

zapalnych w jelicie grubym. Objawy pozajelitowe najczesciej dotycza:

e stawdw (20-30% przypadkow): zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, zapalenie stawow,
w szczegodlnosci krzyzowo-biodorowych,

e skory (2-15% przypadkdw): rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skory,

e oczu (3-5% przypadkow): wspotczulne zapalenie btony naczyniowej, zapalenie twardowki [8],
[10].

Objawami ogdlnymi wystepujgcymi w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna s3: ostabienie,
gorgczka (u ~30% pacjentow), utrata masy ciata (wskutek niedostatecznego odzywiania lub zespotu
uposledzonego wchtaniania). Dodatkowo wyrdznia sie objawy zalezne od lokalizacji, rozlegtosci i

stopnia zaawansowania zmian w przewodzie pokarmowym, ktére oméwiono ponizej.

W przypadku postaci klasycznej choroby z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego (40-50%
chorych) poczatek choroby jest zwykle skryty, rzadziej ostry, przypominajgcy zapalenie wyrostka
robaczkowego. Czasem pierwsze objawy to: niedokrwisto$¢, goraczka o nieznanej przyczynie,
zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym wywotany ropniem zakatniczym. Zwykle dominuje
bdl brzucha i biegunka. Domieszka krwi w stolcu obserwowana jest rzadko, ale mogg tez wystgpic
smoliste stolce. U ~30% chorych wyczuwalny jest guz w prawym dolnym kwadrancie jamy brzusznej.
Rozlegte zajecie jelita cienkiego prowadzi do zespotu uposledzonego wchtaniania — z biegunka

tluszczowa, niedokrwistoscig, hipoproteinemig, awitaminozg (zwlaszcza Bi2) i zaburzeniami

25




2.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie c;%

elektrolitowymi. Z czasem rozwija sie niedozywienie i wyniszczenie, a u chorych z hipoalbuminemia
pojawiajg sie obrzeki. W przypadku zmian wystepujgcych w obrebie jelita grubego (u 20% chorych
wystepujg zmiany izolowane, a u 30-40% pacjentéw réwnoczesnie zajete jest jelito cienkie) objawy
moga przypomina¢ wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Najczestszym i w 50% przypadkow
pierwszym objawem jest biegunka (rzadko z makroskopowag domieszkg krwi), czesto bol brzucha,
zwlaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego. W przypadku zmian zlokalizowanych w jamie
ustnej wystepujgcymi objawami sg bdl, afty i owrzodzenia. Dysfagia i odybofagia wystepujg gdy
zmiany obejmujg przetyk, a bol brzucha i wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub
zwezenie odzwiernika) gdy zmiany zlokalizowane sg w zotadku i dwunastnicy. Jesli zmiany chorobowe
wystepujg w okolicy odbytu objawami sg wyrosla skdérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki
okoto odbytowe. Objawy te wystepujg u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego i mogg byc

pierwszym symptomem choroby [9].

Wsrod powiktan choroby Lesniowskiego-Crohna mozna wyrdznic powiklania miejscowe oraz

powiktania pozajelitowe. Do powiktan miejscowych zaliczane s3: przetoki zewnetrzne (okotoodbytowe,

jelitowo-skoérne) i wewnetrzne (miedzy jelitem cienkim a katnicg, inng petlg jelita cienkiego, esicg,

pecherzem moczowym i pochwg), ropnie miedzypetlowe i znaczne zwezenie Swiatta jelita z objawami

niepetnej niedroznosci, rzadziej ostra niedroznosc¢ jelit, masywny krwotok, wolna perforacja z rozlanym

zapaleniem otrzewnej. Dodatkowo jako mozliwe powiktanie wskazuje sie zwiekszenie ryzyka

wystgpienia raka jelita grubego, ale mniejsze niz w przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita

grubego. Z kolei wéréd powiktan pozajelitowych wymienia sie:

e zmiany w uktadzie kostno-stawowym: zapalenie stawow (posta¢ obwodowa i osiowa), osteopenia
i osteoporoza;

e zmiany w watrobie i drogach zotciowych: sttuszczenie watroby, pierwotne stwardniajgce
zapalenie drég zdtciowych, rak drég zdtciowych;

e zmiany skorne: rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skory;

e zmiany oczne: zapalenie spojéwek, zapalenie teczowki.

e powiktania naczyniowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Ponadto czesto wystepuje kamica zotciowa (30% chorych z zajeciem jelita kretego), palce

pateczkowate (40-60% pacjentow z ciezkimi rzutami choroby) i kamica moczowa (10% chorych) [9].

Do tej pory nie okreslono czynnikow, ktore w momencie rozpoznania choroby pozwalatyby przewidziec
przebieg choroby. Jednak ciezki przebieg choroby wigzany jest z takimi czynnikami ryzyka jak: palenie
tytoniu, mtody wiek w chwili rozpoznania, zwezajgca i przetokowa postac¢ choroby, rozlegte zajecie
jelita [15].

Uwaza sie rowniez, ze u chorych na chorobe Les$niowskiego-Crohna zlokalizowang w okreznicy istnieje

zwiekszone ryzyko wystgpienia raka jelita grubego. Zmiany w obrebie gérnego odcinka przewodu
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pokarmowego obserwuje sie rzadko (do 13% przypadkéw), ale ich obecno$¢ jest czynnikiem
prognozujgcym niekorzystny przebieg, w zwigzku z tym muszg by¢ brane pod uwage przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych [15], [16]. Przyjmuje sie réwniez, ze zaprzestanie palenia

tytoniu przez chorych zwieksza szanse osiggniecia remis;ji [15].

Rokowanie w zakresie wyleczenia choroby Le$niowskiego-Crohna jest niepomysine. Najczesciej
uzyskuje sie co najwyzej okresowg remisje choroby. W czasie swojego zycia, co najmniej potowa
pacjentdw wymaga operacji, a wyniki zabiegu najczesciej nie sa w petni zadowalajace. W przypadku
zajecia jelita cienkiego czestos¢ nawrotdow choroby wynosi az 70%. Powtdrzenia zabiegu operacyjnego
wymaga prawie co drugi chory. Bardziej pomys$ine rokowanie wydaje sie mie¢ miejsce w przypadku
choroby LeSniowskiego-Crohna z lokalizacja obejmujgcg jelito grube. Jednak nawet po zabiegu

proktokolektomii u 7-10% chorych wystepujg wznowy w jelicie kretym [8].

Do monitorowania przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna jest wykorzystywany obraz
endoskopowy, ktéry odzwierciedla stopien aktywnosci choroby. W celu potwierdzenia remis;ji
wskazane jest wykonanie kolonoskopii umozliwiajgcej ocene gojenia zmian btony Sluzowej jelita.
Jednak sam obraz endoskopowy w przypadku choroby Le$niowskiego-Crohna nie zawsze jest
wystarczajacy. Dlatego do $Sledzenia przebiegu choroby konieczne jest przeprowadzenie catoSciowej
oceny klinicznej, endoskopowej oraz histologicznej. Do oceny postepéw leczenia mogg stuzy¢ réwniez
parametry biochemiczne takie jak poziom albumin, zelaza w surowicy, poziom hemoglobiny, stezenie
biatka CRP i poziom OB. Szybkim sposobem monitorowania stanu zapalenia i wygojenia $luzéwki jelit
jest réwniez badanie poziomu kalprotektyny w prébkach katu. Obnizanie sie stezenia odzwierciedla
pozytywne zmiany obserwowane u pacjentdw przechodzacych leczenie, u ktorych obserwuije sie
remisje. Z drugiej strony, wzrost stezenia kalprotektyny $wiadczy o nadchodzgcym lub przebiegajgcym

zaostrzeniu choroby [35].

Z kolei zgodnie z zapisami przedstawionymi w Programie Lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia

(NFZ) B. 32 (Leczenie choroby Le$niowskiego - Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) [42]:

e w przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym u os6b dorostych monitorowanie
leczenia infliksymabem obejmuje wykonanie, co najmniej po 2 tygodniach od podania trzeciej
dawki leku, nastepujgcych badan: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT; wtedy tez
nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAI; z kolei w leczeniu podtrzymujgcym nalezy
wykonywa¢ morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene CDAI przynajmniej, co 16
tygodni,

e w przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu indukcyjnym u dzieci monitorowanie leczenia
infliksymabem obejmuje wykonanie, co najmniej po 2 tygodniach od podania trzeciej dawki leku,
nastepujacych badan: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT; wtedy tez nalezy

przeprowadzi¢ ocene wskaznika PCDAI; z kolei w leczeniu podtrzymujgcym nalezy wykonywac
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morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene PCDAI przynajmniej co 16 tygodni
[42].

Choroba Le$niowskiego-Crohna jako schorzenie przewlekte stanowi powazny problem dla pacjentow
jak i dla ich najblizszego otoczenia. Pacjenci z trudem akceptujg fakt, ze choroba ta jest wcigz
nieuleczalna. Swiadomosé¢ ta czesto prowadzi do rozwoju depresji, a w konsekwencji dziata jako
psychogenny czynnik pogarszajacy stan kliniczny chorego. Dlatego szczegdlnie wazne podczas
prawidlowego prowadzenia terapii jest nie tylko tagodzenie objawow choroby ale takze poprawa
jakosci zycia pacjentéw. Przewlekty przebieg choroby moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, rozwoju
negatywnych zachowan i emocji, upo$ledzenia funkcji biopsychospotecznych pacjentéw, co w
konsekwencji przektada sie na nizszg jako$¢ zycia chorych. Dlatego tez konieczne jest odpowiednie
zaplanowanie opieki nad przewlekle chorym pacjentem w celu zapewnienia mu optymalnego stopnia
aktywnosci zyciowej. Wykazano, Zze czeste wystepowanie probleméw jelitowych u pacjentow
(zwtaszcza obecno$¢ uporczywych skurczowych boléw brzucha i wystepowanie luznych stolcow)
stanowi gtdwng przyczyne obnizenia poziomu jakosci zycia chorych [32]. Rowniez w opracowaniu
Bernklev i wsp. 2005 [33] zaobserwowano znaczny wptyw czestosci wystepowania problemow
jelitowych na jako$¢ zycia chorych — im czeSciej pacjenci zglaszali wystepowanie probleméw
jelitowych tym gorsza byta ich jakoS¢ Zycia. Podobnie, Casellas i wsp. (2005) [34] raportowali
znaczacy wpltyw bdlu i dyskomfortu na jakos¢ zycia pacjentdw. Na dolegliwosci bélowe nie skarzyto sie
az 67,9% chorych bedacych w okresie remisji, podczas gdy u wiekszosci pacjentow (65,9%) z

zaostrzeniem choroby wystepowaty bdl i dyskomfort.

W leczeniu pacjentdow z chorobg Les$niowskiego-Crohna wazne jest, aby uwzgledni¢ psychiczne,
fizyczne i spoteczne potrzeby chorych. Istotg uzyskania dobrej jakosci zycia jest zaspokojenie
nadrzednych potrzeb chorego indywidualnie, poniewaz nie dla kazdego cztowieka te same wartosci sg

réwnie wazne [32].

2.5. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA I OBCIAZENIE CHOROBA
2.5.1. EPIDEMIOLOGIA CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA W POLSCE I NA SWIECIE
Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania choroby Lesniowskiego-Crohna na Swiecie
nie sg jednolite. Choroba ta wystepuje gtéwnie w wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej i
Ameryki Potnocnej. Wyrazny wzrost zapadalnosci na chorobe Lesniowskiego-Crohna (wzrost ten

dotyczyt gtéwnie choroby Le$niowskiego-Crohna jelita grubego) obserwowano w latach 70. i 80.

ubiegtego wieku [20].
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W krajach Unii Europejskiej zapadalno$¢ na chorobe Le$niowskiego-Crohna wynosi 5 nowych
przypadkéw na 100 tys. ludnosci rocznie [21]. Natomiast chorobowos$¢ w Europie jest szacowana na
40-50 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw na rok [22]. Zapadalno$¢ i chorobowos$¢ wérdd kobiet i

mezczyzn jest podobna [12].

Réwniez dane z przegladu systematycznego Molodecky 2012 [27] potwierdzajg, ze najwyzsze
wskazniki zapadalnosci odnotowuje na sie w bardziej uprzemystowionych rejonach: 10,6/100 000
0s6b w Anglii; 20,2/100 000 oséb w Kanadzie; 29,3/100 000 os6b w Australii. Podobna tendencja
obserwowana jest w odniesieniu do chorobowo$ci — najwyzsze wskazniki zanotowano w Europie
(322/100 000 os6b) i Kanadzie (319/100 000 osdb). Biorgc po uwage fakt, ze Smiertelnos¢ z powodu
nieswoistych zapalen jelit jest niska, a chorobe diagnozuje sie czesto w mtodym wieku przewiduje sie,
ze globalna chorobowo$¢ na choroby z grupy nieswoistych zapalen jelit bedzie wzrastaé [27].
Natomiast w przypadku krajow azjatyckich, czesto$¢ wystepowania choroby Les$niowskiego-Crohna
szacuje sie na 0,5-4,2/100 000 oséb [28], a najnizsze wskazniki obserwuje sie w Afryce Potudniowej
(0,3-2,6/100 000 osdb) i Ameryce tacinskiej (0-0,03/100 000 os6b) [29].

Choroba Lesniowskiego-Crohna objawia sie u mtodych ludzi. Najczesciej rozpoznawana jest pomiedzy
15 a 40 rokiem zycia, ale zachorowalno$¢ moze dotyczy¢ kazdego wieku. Drugi, mniejszy szczyt

zachorowalnosci przypada na 50-80 rok zycia [26].

W Polsce doktadna sytuacja epidemiologiczna nie jest znana, jednak czesto$¢ zachorowan wzrasta.
Wedtug szacunkéw na chorobe Les$niowskiego-Crohna choruje okoto 15 tysiecy osdb, jednak

najprawdopodobniej dane te sg zanizone [15].

Dane statystyczne dotyczace liczby zachorowan na chorobe Les$niowskiego-Crohna w Polsce s3
dostepne dzieki Krajowemu Rejestrowi Choroby Le$niowskiego i Crohna, ktéry zostat utworzony w
2005 roku. Na chwile obecng (wrzesien 2018) w zbieraniu danych uczestniczy 95 osSrodkow,
a zarejestrowanych pacjentow jest 6324 [23]. Okoto 23% to pacjenci ponizej 16 roku zycia, a ponad
70% chorych zarejestrowanych to osoby ponizej 35 roku zycia [39] (stan na kwiecien 2016). Wyniki
retrospektywnej bazy danych NFZ wskazujg, ze w latach 2012 — 2014 w Polsce zylo co najmniej
13 305 pacjentéw cierpigcych na chorobe Lesniowskiego-Crohna, a wskaznik chorobowosci okreslono
na 35 pacjentow na 100 tysiecy mieszkancow (95% CI: 33 — 36). Dostepne dane wskazujg, ze liczba
nowych zachorowan na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego pozostaje na statym poziomie, a w

przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna notuje sie tendencje wzrostowg [25].

Z kolei na podstawie danych przedstawionych w Okresowym sprawozdaniu z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2016 roku [30] mozliwe byto okreslenie liczby chorych

zakwalifikowanych do Programu lekowego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10
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K50). Oszacowano, ze w 2016 roku w Polsce tacznie 1350 chorych poddano terapii biologicznej w

ramach programu, z czego 778 0sob otrzymywato infliksymab.

Réwniez wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego
programu lekowego w latach 2012-2014 wynosita od 317 do 497 oso6b dla infliksymabu oraz od 353
do 471 oséb dla adalimumabu. Liczba pacjentéw w wieku od 6 do 18 roku zycia leczonych w ramach
obowigzujgcego programu lekowego w latach 2012-2014 wynosita od 121 do 178 osdb dla
infliksymabu. Dodatkowo kilkanascioro dzieci (w wieku 11-18 lat) leczonych jest adalimumabem
kazdego roku (w 2015 roku wskazano do chwili przygotowywania Rekomendacji 22 pacjentéw). W
opinii ekspertéw oszacowanie rocznej wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w programie

wynosito okoto 500-534 pacjentéw [30].

Przedstawione powyzej dane z zakresu liczby chorych dotyczg ogdlnie pacjentéw cierpigcych na
chorobe Le$niowskiego-Crohna (z wyjatkiem danych opracowanych na podstawie sprawozdania [30],
w ktoérym przedstawiono liczbe pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego w ramach
Programu Lekowego, a wiec pacjentdw z ciezkg postacig choroby lub z przetokami okotoodbytowymi,
niereagujacy na inne terapie). Brak jest natomiast danych dotyczacych liczby chorych cierpigcych na

$rednio ciezkg postac¢ choroby Lesniowskiego-Crohna.

Do oszacowania wielkosci populacji docelowej wykorzystano informacje z uchwat Rady NFZ [94]-[98]
oraz wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 4 ekspertow z Polski - na
podstawie opinii ekspertow okreslono docelowy wzrost liczebnosci populacji pacjentdéw leczonych w
programie B.32. po proponowanej modyfikacji kryteriow jego realizacji. Zgodnie z danymi
dostarczonymi przez ankietowanych ekspertéw klinicznych przy uwzglednieniu, ze w 2016 roku w
programie B.32. leczonych byto 1350 pacjentéw, w przypadku proponowanego rozszerzenia kryteriow
wiaczenia do programu, liczba samych dorostych leczonych w ramach programu wzrosnie o 25%-
30%, natomiast liczba pacjentdow pediatrycznych (<18 lat) leczonych w ramach programu wzrosnie o
10%-15% (ekspert oszacowat, ze pacjenci pediatryczni stanowig 25%-30% pacjentéw cierpigcych na
chorobe Lesniowskiego-Crohna). W zwigzku z powyzszym, mozna przyja¢, ze szacunkowa liczba
pacjentow ktdra docelowo bedzie zwiekszata liczebno$¢ populacji pacjentow leczonych w programie
B.32. (liczba pacjentdéw stosujacych >1 dawke leku biologicznego) po wprowadzeniu proponowanej
modyfikacji kryteriéw realizacji tego programu wyniesie: 598 (maksymalny zakres: od 170 do 1 241)
w 1. roku i 641 (od 157 do 1 378) w 2. roku obowigzywania decyzji Ministra Zdrowia (szczegdtowy

opis oszacowan znajduje sie w Analizie wptywu na budzet dla produktu leczniczego Remsima®).
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2.5.2. OBCIAZENIE CHOROBA

Choroba Le$niowskiego-Crohna moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego, powodujgc
znaczne obnizenie jakosci zycia, a takze uposledzenie sprawnosci chorego. Choroba ta stanowi duze
obcigZenie zaréwno psychiczno-fizyczne, jak i spoteczne ze wzgledu na swdj przewlekty i nieuleczalny
charakter oraz mozliwo$¢ powstania réznorodnych powiktan [36]. W zwigzku z tym, Ze choroba jest na
chwile obecng nieuleczalna pacjenci muszg przyjmowac leki przez cate zycie. Nalezy jednak zaznaczy,
ze podjecie odpowiedniego leczenia pozwala na zatrzymanie postepu choroby i powrét do normalnego
zycia i funkcjonowania. Pacjenci pozbawieni optymalnego leczenia czesto nie s3 w stanie pracowac
zawodowo, a w wielu przypadkach choroba oznacza niepetnosprawnosci i w konsekwencji wykluczenie

spoteczne [37].

Obecnos¢ tej choroby w znacznym stopniu wptywa na wszystkie dziedziny zycia pacjentéw. Ogranicza
funkcjonowanie emocjonalne, spoteczne, a takze zawodowe, co w konsekwencji przyczynia sie do
niskiej samooceny chorych i braku zadowolenia z zycia. Pacjenci z chorobg LeSniowskiego-Crohna w
poréwnaniu do ogoélnej populacji wykazujg gorsza aktywno$¢ zawodowg. Wystepowanie okresow
zaostrzen choroby wymaga czestych wizyt i hospitalizacji w szpitalu, co w konsekwencji przektada sie
na liczne nieobecnosci w pracy, a czesto wigze sie z koniecznoscig zmiany charakteru pracy, a w
niektérych przypadkach nawet z jej utratg [36]. W badaniu, w Kktérym analizowano wplyw
nieswoistych zapalen jelit na aktywnos$¢ zawodowg, wykazano, ze niezdolno$¢ do pracy wsrdéd kobiet i
mezczyzn byta odpowiednio 2,8-krotnie i 2,6-krotnie wyzsza w poréwnaniu z osobami zdrowymi w tym

samym wieku [38].

U pacjentdw cierpigcych na chorobe Lesniowskiego-Crohna wystepowanie fizycznego bdlu ma duzy
wptyw wykonywanie prac domowych i zawodowych. W badaniu wykazano, ze kiedy b6l pojawiat sie
czesciej, bardziej ograniczat prawidtowe wykonywanie czynnosci. U wiekszosci badanych z gorsza
jakoscig zycia istotny okazat sie fakt, iz wystepujacy czesto bdl fizyczny wplywat na codzienne
funkcjonowanie chorego, powodujac koniecznos¢ skrocenia czasu wykonywania danego zadania oraz
niemoznos¢ jego wykonania tak starannie jak zwykle. Badani z gorszg jakoscig zycia w czasie pracy
nie byli w stanie osiggna¢ celu, ktory sobie wyznaczyli [32]. W przeprowadzonym na grupie 80
pacjentéw specjalistycznych oddziatdow gastroenterologicznych (35 kobiet, 45 mezczyzn) badaniu
ankietowym 46% pacjentow zadeklarowata, ze w ciggu ostatniego miesigca bez problemu
uczestniczyta w zyciu zawodowym/szkolnym oraz spotecznym, z kolei 34% odpowiedziato, ze taka
aktywno$¢ wigzata sie z niedogodnosciami. W grupie badanych, 15% o0so6b zadeklarowato, ze
z powodu choroby byli wykluczeni z zycia zawodowego/szkolnego. Osoby, ktére byty wykluczone
z zycia zawodowego/szkolnego, stan swojego samopoczucia oceniali na 2 lub 3 czyli nie najlepiej lub
$rednio. Koniecznos¢ rezygnacji z aktywnosci spotecznej, zawodowej lub innego waznego elementu

zycia z powodu choroby deklarowato 40% ankietowanych. NajczesSciej rezygnowano z aktywnosci
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zawodowej (21% ankietowanych), inne aktywnosci podawane przez respondentdéw to rezygnacja
z zycia towarzyskiego, ze studidw, wyjazdow, zaje¢ fizycznych (pitka nozna, fitness, joga). Analiza
ankiet wykazata, ze u 47,5% ankietowanych podejmowanie pracy zawodowej/ aktywnosci szkolnej
sprawiato trudnosci. Problemy w petnym uczestnictwie w zyciu spotecznym jako jedng z najwiekszych
trudnosci deklarowato 46% respondentéw, trudnosci z podejmowaniem Zzycia intymnego w wyniku
choroby zadeklarowato 11% osdb, a 10% trudnos¢ sprawia za mata ilos¢ informacji na temat choroby
i mozliwos$ci radzenia sobie z nig. Inne wskazane przez badanych wyzwania to m. in.: brak mozliwosci
jedzenia wszystkich positkdéw, ucigzliwa dieta, pobyty w szpitalu, akceptacja choroby przez innych,
dyskomfort, ograniczenia w uprawianiu sportu, problemy psychiczne, ciggte nierozpoznanie przyczyn
choroby i brak efektéw terapii. Dla zdecydowanej wiekszosci respondentéw najgorsze wspomnienia
zwigzane sg zbolem brzucha (25%), nastepnie trudnosci z wyprdznianiem sie, biegunkami,
wymiotami, sytuacje, w ktdrej nie zdazylo sie lub nie miato dostepu do toalety, operacja oraz
Zwigzane z nig przygotowania, pobyty w szpitalu, zabiegi, brak mozliwosci wyjécia z domu, ciggte
wizyty w toalecie, oraz uwagi innych oséb na ten temat. Inne wymienione trudne wspomnienia to:
utrata masy ciata, powrot choroby, brak odpowiedniej opieki medycznej po wyjsciu ze szpitala
pomimo ztego stanu zdrowia, dyskomfort, zte samopoczucie, depresja, nieporadnos¢, stres. Jesli
chodzi o obawy zwigzane z chorobg, najczesciej dotyczg one nawrotu choroby, stomii oraz operaciji.
Respondenci bojg sie rowniez bdlu, niepetnosprawnosci, braku lekow oraz perspektywy dalszego
leczenia, nowotworu, usuniecia jelita, przeszczepu watroby, trudnosci z zajsciem w cigze, Smierci oraz

oddalenia sie od toalety [39].

Pod wzgledem ekonomicznym koszty terapii biologicznych nie sg najnizsze, jednak nalezy pamietac, ze
koszty nieleczenia lub nieskutecznego leczenia sg jeszcze wyzsze. W sporzadzonej przez Uczelnie
tazarskiego Biatej Ksiedze ,Gastroenterologia - analiza kosztéw ekonomicznych i spotecznych ze
szczegolnym uwzglednieniem choroby LeSniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego” wykazano, ze polski pacjent cierpigcy na nieswoiste zapalenie jelit Srednio okoto 30 dni
przebywa na zwolnieniu. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w tym szacunku nie bierze sie pod uwage
dzieci i studentdw, ktorzy opuszczaja zajecia szkolne lub musza przedtuzac okres studidw. Opisana
powyzej sytuacja generuje ogromny koszt spoteczny zastosowania nieodpowiedniego badZz braku
leczenia. Wedtug danych z 2014 r. wydatki z ubezpieczen spotecznych ponoszone na $wiadczenia
zwigzane z niezdolnoscig do pracy z powodu NChZJ wynosity ponad 56 min zt - z czego na grupe
chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna wydano 19,9 min zt. Dane te pokazujg jak duzym
obcigzeniem dla budzetu panstwa jest ta grupa chorych. Efektywne leczenie, oparte na nowoczesnych
terapiach, mogtoby obnizy¢ te koszty, a pacjentom przywrdci¢ zdolnos¢ do pracy i znaczgco poprawic

jakos¢ ich zycia [37].

W oparciu o dane opublikowane przez NFZ z zakresu kwot refundacji i informacji o refundowanych

preparatach leczniczych oszacowano, ze w Polsce od stycznia do grudnia 2013 roku warto$¢ refundacji
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lekow stosowanych w terapii choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego wyniosta ponad 98 milionéw ztotych. Kwota ta stanowita 4% catkowitej kwoty przeznaczonej
na refundacje. Natomiast w 2014 roku (okres od stycznia do pazdziernika) kwota ta wzrosta do ponad

101 milionéw ztotych, a udziat w catkowitej kwocie refundacji wynidst okoto 5% [56].

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan przedstawiajacych wyniki dotyczace kosztow
posrednich zwigzanych z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
oszacowano, ze w przypadku choroby Les$niowskiego-Crohna koszty posrednie na jednego pacjenta na
rok wynoszg od 1 159, 09 USD (utrata zarobkéw) do 14 135,64 USD (utrata wydajnosci i zwolnienia
chorobowe) [54]. Z kolei wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty koszty posrednie zwigzane z
nieswoistymi zapaleniami jelit w przeliczeniu na jednego pacjenta na rok zawieraty sie w przedziale od

2425,01 do 9622,15 USD (w zaleznosci od scenariusza i modelu uzytego do analizy) [55].

W roku 2016 przeprowadzono ocene utraty produktywnosci (czyli tzw. kosztdw posrednich)
wynikajacg z choroby Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) u
dorostych chorych w polskiej populacji. Koszty posrednie zostaty okreslone z perspektywy spotecznej,
co oznacza ze badano wptyw ww. choréb na zdolno$¢ do pracy chorych, uznajac, ze ich aktywnosc
zawodowa bezposrednio wptywa na rozwdj gospodarczy kraju. Analizujgc odpowiedzi 225 dorostych
chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna, w tym 48,4% z chorobg w remisji ustalono, ze 59,6%
chorych pracowato za wynagrodzeniem w okresie objetym badaniem. Wsrdd pracujgcych chorych z
chorobg Lesniowskiego-Crohna $rednia liczba opuszczonych rocznie godzin pracy wyniosta 261,87.
Wykazano, ze liczba opuszczonych godzin pracy istotnie zalezata od nasilenia objawéw choroby.
Zaobserwowano rowniez istotny wptyw choroby na wydajnos¢ w trakcie pracy - objawy choroby
Lesniowskiego-Crohna obnizyty wydajno$¢ chorych w trakcie pracy $rednio o 23,1%; redukcja ta
rowniez zalezata od nasilenia objawdw choroby. Catkowita utrata produktywnosci w pracy wsrdd
badanych z chorobg Les$niowskiego-Crohna wyniosta 31,3%. Ustalono, ze choroba LeSniowskiego-
Crohna generuje koszt utraty produktywnosci wynoszacy 21 383 zt na pracujgcego chorego. Powyzsze
wyniki wskazujg, ze choroba ta stanowi znaczne obcigzenie nie tylko dla chorego, ale réwniez dla
catego spoteczenstwa. Skuteczna indukcja i utrzymanie remisji u wszystkich chorych mogtaby obnizy¢
koszty wynikajgce z utraty produktywnosci chorych co najmniej o 42% wsérdd pracujacych pacjentow
z chorobg Les$niowskiego-Crohna. Nalezy zdawac sobie sprawe iz dostep do nowoczesnych metod
leczenia oznacza wieksze wydatki po stronie pfatnika publicznego, ale wieksze, koszty wigzg sie
z ograniczong aktywnoscig spoteczng i zawodowg oséb chorych. Brak mozliwosci podjecia pracy przez
miodych i potencjalnie aktywnych ludzi, czeste zwolnienia z pracy (absenteizm) czy wreszcie tzw.
prezenteizm (okreslajgcy utrate produktywnosci chorych wynikajagcg ze zmniejszonej wydajnosci
w pracy z powodu probleméw zdrowotnych), to powazne wyzwanie zaréwno dla chorych,

pracodawcow jak i systemu zabezpieczenia spotecznego [39].
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2.6. METODY LECZENIA CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Poniewaz etiologia choroby Le$niowskiego-Crohna jest nieznana, nie istnieje leczenie przyczynowe

choroby [12]. Wybdr sposobu leczenia zalezy m.in. od umiejscowienia choroby, jej objawow i

wystepowania powikfain. Z kolei optymalizacja terapii zalezy od poziomu odpowiedzi i tolerangiji

leczenia [40]. Celem leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna jest uzyskanie remisji i jak najdtuzsze jej

utrzymanie. Postepowaniem z wyboru jest leczenie zachowawcze obejmujace farmakoterapie i

uzupetnianie niedoboréw pokarmowych. Natomiast leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku

wystgpienia powiktan lub nieskutecznosci leczenia farmakologicznego [12].

Ogolne zalecenia obejmuija:

e  zaprzestanie palenia tytoniu — ma duze znaczenie w zapobieganiu nawrotom u chorych palgcych;

e unikanie innych czynnikdw powodujacych zaostrzenia — profilaktyka zakazen, unikanie
przyjmowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, stresu;

e  uzupetnianie niedoboréw: leczenie odwodnienia, wyréwnanie zaburzen elektrolitowych,
hipoalbuminemii i niedokrwistosci, a w postaci z zajeciem jelita kretego lub po jego wycieciu —

niedoboru witaminy B2 [9].
2.6.1. OPCJE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA
Podstawowymi grupami lekow stosowanymi w farmakoterapii choroby Le$niowskiego-Crohna s3
pochodne kwasu 5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki

biologiczne [26].

Swoiste leczenie farmakologiczne choroby Le$niowskiego-Crohna

I. Leczenie przeciwzapalne:

e glikokortykosteroidy — hamujg wczesng i pdzng faze procesu zapalnego, sg lekami
przeciwzapalnymi stosowanymi w celu indukcji remisji we wszystkich postaciach choroby
Lesniowskiego-Crohna, niezaleznie od lokalizacji zmian. Najczesciej stosowanymi preparatami z tej
grupy sg prednizon, hydrokortyzon i metyloprednizolon. W przypadku choroby o lokalizacji
kretniczo-katniczej — budezonid. Ich stosowanie jest wskazane w chorobie o przebiegu $rednio
ciezkim do ciezkiego. Leki te nie sg skuteczne w podtrzymywaniu remisji ani zapobieganiu
nawrotom, nie wptywajg na naturalny przebieg choroby;

e pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (sulfasalazyna i mesalazyna) — dziatajg przeciwzapalnie i
immunosupresyjnie dzieki hamowaniu aktywacji lipooksygenazy, wptywowi na produkcje cytokin i
wymiatanie wolnych rodnikdw. Sg czesto stosowane w praktyce klinicznej, jednak wyniki duzych
randomizowanych badan klinicznych nie potwierdzajg ich skutecznosci w indukgcji remisji, leczeniu

podtrzymujgcym czy w gojeniu btony $luzowej jelita [9], [26].
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Leczenie immunosupresyjne (stosowane w razie nieskutecznosci lub  nietolerangiji

glikokortykosteroidow i w leczeniu podtrzymujgcym remisje):

pochodne tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna) — hamujg biosynteze nukleotyddw
purynowych i inicjujg apoptozy komdrek. Leki zwykle zaczynajg dziata¢ po 2-3 miesigcach, majg
niewielkie znaczenie w indukcji remisji, ale sg skuteczne w terapii podtrzymujacej. Powoduja
wygojenie btony $luzowej oraz korzystnie modyfikujg naturalny przebieg choroby,

metotreksat — jest analogiem kwasu foliowego. Wskazania podobnie jak przy pochodnych
tiopuryny. Znajduje réowniez zastosowanie w przypadku opornosci na pochodne tiopuryny lub ich
nietolerancji;

inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna i takrolimus) — majg ograniczone zastosowanie w terapii
choroby Les$niowskiego-Crohna; wykazano skutecznos$¢ cyklosporyny w indukcji remisji aktywnej
postaci choroby. Takrolimus znajduje zastosowanie w terapii postaci choroby przebiegajacej z

tworzeniem przetok [9], [26].

I11. Leczenie biologiczne:

infliksymab — chimeryczne (ludzko-mysie) przeciwciato monoklonalne nalezace do klasy IgGa.
Wskazania do zastosowania to: indukcja i podtrzymanie remisji choroby Lesniowskiego-Crohna w
przebiegu $rednio ciezkim do ciezkiego, jesli glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne s3g
nieskuteczne, niewskazane Ilub nietolerowane; leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna z
przetokami (w celu zamkniecia przetok) w przypadku nieskutecznosci terapii konwencjonalnej
(antybiotyki, leki immunosupresyjne, drenaz chirurgiczny). W wyniku leczenia zwykle nastepuje
szybkie ustgpienie objawdw klinicznych i wygojenie btony $luzowej;

adalimumab - jest pierwszym catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko TNF-a. Dodatkowym dziataniem jest indukcja apoptozy monocytdéw i hamowanie
aktywacji czynnikéw adhezyjnych. Wskazania obejmuja: leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
o S$redniej i duzej aktywnosci u pacjentow, u ktérych glikokortykosteroidy i leki
immunosupresyjne sg nieskuteczne lub niewskazane oraz u chorych, u ktérych Zle tolerowany lub
nieskuteczny okazat sie infliksymab; leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna z przetokami w
przypadku nieskutecznosci terapii konwencjonalnej [9], [26],

wedolizumab - jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem IgG:. Wedolizumab, wigzac
sie z integryny a4B7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki
adhezyjnej MAACAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1) przez co zmniejsza stan
zapalny przewodu pokarmowego i zapobiega przenikaniu pomocniczych limfocytow T pamieci do
tkanki migzszowej. Wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco,
przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami

czynnika martwicy nowotwordéw-alfa (TNFa) [9], [41].
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IV. Leczenie przeciwdrobnoustrojowe:
Metronidazol i cyprofloksacyna — leczenie septycznych powiktan choroby, takich jaki ropien, toksyczne
rozdecie okreznicy czy sepsa, natomiast ich wplyw na podstawowy proces zapalny nie zostat

udowodniony. Wskazane w leczeniu niepowikfanych przetok okotoodbytowych [9], [26].

V. Leczenie objawowe

e leczenie przeciwbolowe — w zwalczaniu ciggtego bodlu stosuje sie metamizol lub opioidy o
niewielkim wptywie na motoryke. W zwalczaniu bolu typowo kolkowego stosowane sg leki
przeciwcholinergiczne.

e  Leczenie przeciwbiegunkowe — zmniejszenie nasilenia lub zahamowanie biegunki mozna uzyskac
za pomocy lekdw przeciwcholinergicznych (difenoksylatu lub loperamidu). U chorych z biegunka
po resekcji jelita kretego, spowodowang uposledzeniem wchtaniania kwaséw Zzotciowych,

poprawe przynosi zastosowanie cholestyraminy w czasie positku [9], [26].

Leczenie zywieniowe choroby Le$niowskiego-Crohna

Stosuje sie jako leczenie wspomagajace w aktywnej fazie choroby. U dorostych leczenie dietetyczne
(diety elementarna i polimerowa) jest mniej skuteczne od kortykoterapii w indukcji remisji i w tym
celu moze by¢ stosowane jedynie przy braku zgody chorego na farmakoterapie. Uzupetniajace lub
catkowite Zywienie pozajelitowe ma znaczenie w chorobie Les$niowskiego-Crohna z przetokami,

w zespole krétkiego jelita i leczeniu niedozywienia [9].

Leczenie w zaleznosci od lokalizaciji i aktywnosci choroby

I. Choroba ograniczona do okolicy kretniczo-kgtniczej:

w przypadku choroby o matej aktywnosci zaleca sie budezonid, a jesli objawy sg tagodne mozna

nie stosowac leczenia farmakologicznego,

e w przypadku choroby o umiarkowanej aktywnosci zaleca sie budezonid lub prednizon/prednizolon
(>90% remisji po 7-tygodniowym leczeniu, ale wykazuje wiecej skutkdw niepozadanych
w poréwnaniu  z budezonidem). U chorych  steroidoopornych,  steroidozaleznych  lub
nietolerujgcych glikokortykosteroidow mozna rozwazy¢ wdrozenie leku biologicznego,

e w przypadku choroby o duzej aktywnosci zaleca sie glikokortykosteroidy (poczatkowo dozylnie

metyloprednizolon), w razie nawrotu lek biologiczny w formie monoterapii lub w potgczeniu

z azatiopryng lub merkaptopuryng. W razie nieskutecznosci powyzszych terapii nalezy rozwazy¢

leczenie operacyjne [9].

I1. Choroba zlokalizowana w okreznicy
Poczatkowo zaleca sie zastosowanie glikokortykosteroidow ogdlnoustrojowo (nie zaleca sie stosowania

sulfasalazyny). W przypadku wystgpienia nawrotu o umiarkowanej lub duzej aktywnosci nalezy
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wprowadzi¢ lek biologiczny. Jednak przed wdrozeniem leczenia  biologicznego  lub

immunosupresyjnego powinna zostac¢ rozwazona mozliwos¢ leczenia operacyjnego [9].

III. Rozlegta choroba jelita cienkiego (>100 cm)

Jesli aktywnos¢ choroby jest umiarkowana lub duza nalezy zastosowaé prednizon/prednizolon razem z
azatiopryng lub merkaptopuryng, a w razie ich nietolerancji lub steroidoopornosci — z metotreksatem.
Pacjenci powinni stosowac leczenie zywieniowe. Leki biologiczne lub lub leczenie operacyjne nalezy

rozwazy¢ w razie nieskuteczno$ci powyzszych opcji terapeutycznych [9].

IV. Choroba przetyku, zotadka i dwunastnicy
Nalezy  zastosowaC inhibitor ~ pompy  protonowej, w razie potrzeby  w skojarzeniu
z prednizonem/prednizolonem, a w razie nieskutecznosci tej terapii rozwazy¢ wdrozenie leku

biologicznego.

V. Choroba z przetokami:

= przetoki okotoodbytowe proste: jesli przebiegajg bezobjawowo nie jest konieczne wdrozenie
leczenia, jesli jednak powodujg dolegliwosci nalezy zastosowad setonowanie bez rozciecia lub
rozciecie przetoki (fistulotomia), a dodatkowo poda¢ metronidazol lub cyprofloksacyne;

=  przetoki okotoodbytowe ztozone: leczeniem pierwszego wyboru sg antybiotyki lub azatiopryng
albo merkaptopuryna tacznie z leczeniem operacyjnym; w przypadku wystgpienia ropnia okoto
odbytowego nalezy wykonac drenaz. Leczenie drugiego wyboru stanowig leki biologiczne,

= przetoki jelitowo-pochwowe: gdy przetoka jest nisko potozona i bezobjawowa moze nie wymagac
leczenia operacyjnego; jesli objawowa, zwykle konieczna jest operacja. W przypadku objawowych
przetok odbytniczo-pochwowych opornych na leczenie zachowawcze konieczne jest leczenie
operacyjne. Z kolei w przypadku przetok wychodzgcych z jelita cienkiego lub esicy zaleca sie
wyciecie zmienionego chorobowo odcinka jelita,

= przetoki jelitowo-pecherzowe: konieczne jest leczenie operacyjne. U chorych obcigzonych duzym
ryzykiem (po licznych operacjach lub ze znacznie skroconym jelitem) najpierw nalezy zastosowac
leczenie zachowawcze - antybiotyki, leki immunosupresyjne i biologiczne,

=  przetoki jelitowo-skérne: w przypadku przetok powstatych po zabiegach operacyjnych
poczatkowo stosuje sie leczenie zachowawcze (m.in. leczenie Zzywieniowe), a operacja
wykonywana jest po przywrdceniu prawidtowego stanu odzywienia. W przypadku przetok

pierwotnych stosuje sie leczenie operacyjne (wyciecie fragmentu jelita) lub zachowawcze [9].

V1. Leczenie podtrzymujgce remisje:
e nie zaleca sie stosowania pochodnych kwasu 5-aminosalicylowego ani glikokortykosteroidow w
leczeniu podtrzymujacym, a u niektérych chorych mozna catkowicie zrezygnowac z leczenia

podtrzymujgcego.
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VII.

jesli remisje uzyskano dzieki zastosowaniu glikokortykosteroidéw, nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujgce azatiopryng, merkaptopuryng lub metotreksatem,

w przypadku rozlegtej postaci choroby nalezy poda¢ azatiopryne,

u chorych steroidozaleznych nalezy zastosowac azatiopryne, merkaptopuryne lub metotreksat w
monoterapii albo w pofgczeniu z infliksymabem lub adalimumabem,

w razie wystgpienia nawrotu podczas leczenia podtrzymujgcego azatiopryng lub merkaptopuryng
nalezy najpierw upewnic sie, czy chory sumiennie przyjmuje lek, a dopiero nastepnie rozwazy¢
jego zamiane na metotreksat lub lek biologiczny,

jesli remisje uzyskano za pomocg infliksymabu lub adalimumabu, nalezy rozwazy¢ stosowanie
tych lekdw w leczeniu podtrzymujgcym; mozna tez rozwazyC stosowanie azatiopryny w
monoterapii, jesli chory wczesniej jej nie przyjmowat;

odstawienie azatiopryny mozna rozwazy¢ po 4 latach petnej remisji. Leczenie analogami puryn
moze zwiekszy¢ ryzyko rozwoju chtoniaka, raka skory i dysplazji szyjki macicy. Nie ma
wystarczajacych danych do okreslenia czasu trwania leczenia podtrzymujacego metotreksatem
lub lekiem biologicznym;

w zaleznosci od czestosci, rozlegtosci i ciezkosci nawrotow oraz skutkéw ubocznych i
intensywnosci leczenia podtrzymujgcego nalezy rozwazyc leczenie operacyjne;

po resekcji jelita cienkiego nalezy stosowac leczenie zapobiegajgce nawrotom — najskuteczniejsze
sg azatiopryna, merkaptopuryna i leki anty-TNF;

w leczeniu podtrzymujgcym przetok okotoodbytowych nalezy stosowac przez >1 rok azatiopryne

lub merkaptopuryne albo lek biologiczny [9].

Leczenie operacyjne:

wskazania:

nagte (natychmiastowa operacja) w przypadku catkowitej niedrozno$ci wskutek zwezenia jelita
cienkiego, masywnego krwotoku lub perforacji z rozlanym zapaleniem otrzewnej;

pilne — w przypadku niewystgpienia wyraznej poprawy w ciggu 7-10 dni intensywnego leczenia
zachowawczego ciezkiego rzutu rozlegtej choroby okreznicy;

wybiércze (najczestsze) — w przypadku wystepowania przetok zewnetrznych i wewnetrznych,
infekcyjnych powiktan wewnatrzbrzusznych, rozlegtych zmian okotoodbytowych, stwierdzenia lub
podejrzenia raka, przewlektego inwalidztwa zalezne od statego utrzymywania sie przykrych
objawdw mimo prawidlowego leczenia zachowawczego, opdznienia rozwoju fizycznego z
zahamowaniem wzrastania u dzieci;

typy operacji:

w choroba jelita cienkiego zalecana jest oszczedna resekcja lub Srédoperacyjne rozszerzanie
zwezen jelita cienkiego (strikturoplastyka),

w chorobie prawej lub lewej potowy okreznicy zalecana jest hemikolektomia,
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aktywnosci — analiza problemu decyzyjnego.

o w przypadku rozleglejszych zmiana w okreznicy zalecana jest kolektomia z zespoleniem kretniczo

odbytniczym lub proktokolektomia z wytworzeniem statej ileostomii [9].

2.6.2. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII CHOROBY
LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna finansowane sa:

e leki biologiczne: infliksymab (produkty lecznicze: Inflectra®, Remsima®, Remicade®) oraz
adalimumab (produkt leczniczy Humira®) dostepne w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50),

e pochodne tiopuryny: merkaptopuryna (produkt leczniczy Mercaptopurinum VIS®) oraz
azatiopryna (produkt leczniczy Azathioprine VIS®; refundowana poza zarejestrowanymi
wskazaniami miedzy innymi rdwniez w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone
w ChPL, a wiec takze w chorobie Le$niowskiego-Crohna) dostepne w ramach refundacji
aptecznej,

e metotreksat (produkty lecznicze Metex®, Methofill®, Namaxir®) dostepny w ramach refundacji
aptecznej,

e budezonid (produkty lecznicze CortimentMMX®, Entocort®) dostepny w ramach refundaciji
aptecznej,

e pochodne kwasu 5-aminosalicylowego: mesalazyna (produkty lecznicze Asamax®; Pentasa®,
Salofalk®) oraz sulfasalazyna (produkty lecznicze Salazopyrin EN®, Sulfasalazin EN Krka®,

Sulfasalazin Krka®, dostepne w ramach refundacji aptecznej [42].

Dodatkowo jako $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na
recepte finansowana jest dieta kompletna zawierajgca TGF-beta 2 (produkt leczniczy Modulen I1BD®)
[42].

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidlines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegoblnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.
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W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace postepowania

terapeutycznego w przypadku leczenia pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 7. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace metod farmakologicznego leczenia u pacjentéow z choroba

Crohna (wrzesien 2018 rok).

Kraj

Polska

Organizacja

Polskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne (PTG)
[20]

Zalecenia

W niniejszych wytycznych opublikowanych w 2007 roku opisano
ogolnie grupy lekéw stosowane w leczeniu choroby Crohna.

1. Najwazniejsza grupe lekdw o dziataniu przeciwzapalnym stanowig
glikokortykosteroidy (prednizon w $rednio ciezkim przebiegu,
hydrokortyzon w ciezkim przebiegu choroby lub budezonid w

przypadku choroby o matej i umiarkowanej aktywnosci ze zmianami

ograniczonymi do okolicy kretniczo-katniczej.

2. W Izejszych rzutach choroby ze zmianami w jelicie grubym mozna

stosowac¢ sulfasalazyne.

3. Kwas 5-acetylosalicylowy stosowany jest w aktywnych zapaleniach

jelita czczego i kretego.

4. Leki immunosupresyjne (analogi puryny, takie jak:
azatiopryna i 6-merkaptopuryna oraz metotreksat) stosowane sg w
przypadkach wystepowania przetok, ciezkich zmian
okotoodbytowych oraz w postaciach choroby z rozleglym zajeciem
jelita cienkiego lub grubego, w ktorych leczenie innymi metodami
jest nieskuteczne lub obarczone powiktaniami.

5. Z lekéw biologicznych praktyczne zastosowanie majg
monoklonalne przeciwciala skierowane przeciwko
czynnikowi martwicy nowotworéw alfa (TNF a), takie jak
infliksymab lub adalimumab.

Obecne wskazania i sposoby leczenia infliksymabem sa
nastepujace:

a) leczenie indukcyjne (3-krotnie 5 mg/kg masy ciata
wedtug schematu 0—2-6 tygodnie) choroby o sredniej i
duzej aktywnosci, nieodpowiadajacej na konwencjonalne
leczenie glikokortykosteroidami i/lub lekami
immunosupresyjnymi,

b) leczenie podtrzymujace (5 mg/kg masy ciata co 8
tygodni) u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne,

c) leczenie indukcyjne i podtrzymujace u chorych z
przetokami, utrzymujacymi sie mimo peinego leczenia
konwencjonalnego, obejmujacego antybiotykoterapie, leki
immunosupresyjne i drenaz chirurgiczny.

Grupa Robocza Konsultanta
Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskie
Towarzystwo
Gastroenterologii [15]

1. Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili
rozpoznania choroby sg steroidy. W postaci tagodnej lub
umiarkowanej o lokalizacji kretniczo-katniczej leczenie mozna
rozpocza¢ od budezonidu. W postaci umiarkowanej do cigzkiej
nalezy rozwazy¢ wigczenie steroidéw doustnych o dziataniu
uktadowym (w dawce odpowiadajacej 0,75-1 mg/kg m.c.
prednizonu).

2. W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji
steroidéw nalezy zastosowac leki immunosupresyjne lub anty-TNF
w monoterapii lub w skojarzeniu. Przedtuzone leczenie steroidami
oraz stosowanie dawek suboptymalnych nie jest zalecane. Na
kazdym etapie terapii nalezy rozwazy¢ takze leczenie operacyjne.
Wczesniejsze wigczenie leku anty-TNF powinno by¢
rozwazone u pacjentow z czynnikami ryzyka ciezkiego
przebiegu.

3. Leczenie immunosupresyjne tiopurynami (azatiopryna w dawce 2—
2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.)
jest zalecane jako podstawowe w terapii podtrzymujacej.

4. W razie braku skutecznosci lub nietolerancji tiopuryn wskazana
jest weryfikacja dawkowania oraz rozwazenie innych niz zaostrzenie
choroby przyczyn objawéw. Leczeniem alternatywnym jest
metotreksat lub leki anty-TNF.

5. Nieskutecznos¢ lub nietolerancja lekow
immunosupresyjnych sg wskazaniem do zastosowania

40




Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentow z chorobg Les$niowskiego-Crohna o $rednio ciezkiej t
aktywnosci — analiza problemu decyzyjnego.

Kraj Organizacja Zalecenia
preparatéw anty-TNF (zaréwno infliksymab, jak i
adalimumab wykazuja podobna skutecznos¢ w indukcji i
podtrzymywaniu remisji w ChLC).
6. Leczenie anty-TNF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
daje wiekszg szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji niz
monoterapia. W $wietle dotychczasowych badan leczenie skojarzone
do 1 roku jest uznawane za bezpieczne.
7. Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia
preparatami anty-TNF. W przypadkach o ciezkim przebiegu,
powikfanych, w razie nieskuteczno$ci badz nietolerancji lekéw
immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej
roku. W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie leczenia po
okresie indukcji nie jest zalecane.
8. W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z preparatéw
anty-TNF nalezy rozwazy¢ leczenie innym preparatem. W przypadku
wtdrnej utraty skutecznosci leku anty-TNF nalezy w pierwszej
kolejnosci rozwazy¢ intensyfikacje terapii dotychczasowym
preparatem albo wiaczenie lub optymalizacje leczenia skojarzonego.
9. W postaci umiarkowanej ChLC o typowej lokalizacji
nalezy rozwazy¢ indukcje remisji steroidami o dziataniu
uktadowym. W przypadku steroidozaleznosci,
steroidoopornosci lub nietolerancji steroidow nalezy
wilaczy¢ leczenie tiopurynami lub lekami anty-TNF.
10. W postaci o ciezkim przebiegu ChLC o typowej lokalizacji
leczeniem pierwszego wyboru s3 steroidy o dziataniu uktadowym. W
przypadku nieskutecznosci lub wczesnego nawrotu po odstawieniu
steroidéw zalecane jest leczenie anty-TNF w potgczeniu z
tiopurynami. Nalezy rozwazy¢ takze leczenie operacyjne.

11. W przypadku gdy zmiany zlokalizowane sa w jelicie grubym,
posta¢ fagodna moze by¢ leczona za pomocg preparatéw 5-ASA. W
postaci umiarkowanej do ciezkiej zalecana jest indukcja remisji
steroidami o dziataniu uktadowym. W razie zaostrzenia stosuje sie
leczenie immunosupresyjne lub anty-TNF. W zmianach dystalnych
korzystna jest miejscowa terapia uzupetniajaca (5-ASA, steroidy).
12. W przypadku wystepowania rozlegtych zmian w jelicie cienkim
leczeniem pierwszego wyboru w indukcji remisji sg steroidy o
dziataniu uktadowym. W razie nawrotu wskazane jest leczenie
immunosupresyjne, a w postaci o ciezkim przebiegu — preparatem
anty-TNF w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym. W
przypadkach o przewidywanym niekorzystnym przebiegu nalezy
rozwazy¢ wczesne wigczenie leczenia immunosupresyjnego i/lub
preparatem anty-TNF. W postaci o ciezkim przebiegu oraz w razie

powikfan nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.

13. W przypadku zmian w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
inhibitory pompy protonowej sg lekami pierwszego wyboru. W razie
ich nieskutecznosci zaleca sie dofgczenie steroiddw, leczenia
immunosupresyjnego lub anty-TNF.

14. W przypadku postaci okotoodbytowej farmakoterapia powinna
by¢ poprzedzona chirurgicznym drenazem ropni, wycieciem lub
drenazem przetok. Antybiotykoterapia zwieksza skutecznos¢
leczenia. W przypadkach opornych, mimo optymalnego leczenia
farmakologicznego, nalezy rozwazy¢ czasowg stomie odbarczajaca.

1. W przypadku Choroby Lesniowskiego-Crohna o $redniej
aktywnosci odpowiednimi terapiami poczatkowymi sg
budezonid i prednizolon. Prednizolon jest bardzo skutecznym i
tafszym lekiem, lecz zazwyczaj powoduje wiecej efektéw ubocznych
! - niz budezonid. Czas stosowania kortykosteroidéw w leczeniu choroby
Polskie tumaczenie Crohna powinien by¢ jednak ograniczony, poniewaz nie sa one

wytycznych ECCO-EFCCA P ve] 9 Y, poniew 3
., skuteczne w podtrzymywaniu remisji.
(European Crohn's and . . . p . .
i L 2. Terapia sterydami moze by¢ skutecznie ograniczona
Colitis Organisatfion - The . = .
) poprzez wczesne wprowadzenie terapii lekami anty-TNF.
European Federation of Niektore gru acjentow, n magaj odawania
Crohn's & Ulcerative Colitis Ore grupy pacj /s NP. Wymagajacy pock
- steroidow lub nie wykazujacy na nie odpowiedzi, moga
Associations) [43] .. : . .
wiecej skorzystac na podawaniu lekdw anty-TNF.
3. U pacjentéw we wczesnych stadiach choroby skojarzone leczenie
infliksymabem i azatiopryng jest skuteczniejsze w osigganiu i
podtrzymywaniu remisji niz stosowanie samego infliksymabu.
4. Choroba Crohna o duzej aktywnosci zlokalizowana na koncu jelita
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Kraj Organizacja Zalecenia

cienkiego i na poczatku jelita grubego, powinna by¢ na poczatku
leczona kortykosteroidami ogélnoustrojowymi. Leki anty-TNF sg
odpowiednig terapig w przypadku osdb, u ktorych nastagpit nawrdt.

Jesli pacjenci nie wykazujg odpowiedzi na steroidy i/lub leki anty-

TNF, odpowiednim wyborem jest wedolizumab. W przypadku
niektorych pacjentow z rzadkimi nawrotami choroby odpowiednig
opcja leczenia moze by¢ wznowienie podawania steroidow z lekiem
immunosupresyjnym. Z pacjentami, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie, nalezy oméwi¢ metody leczenia chirurgicznego.

5. Aktywna choroba Crohna w jelicie grubym powinna by¢ leczona
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. W przypadku pacjentéw z
nawrotami odpowiednimi lekami sg tiopuryny, leki anty-TNF lub
wedolizumab. Jesli pacjenci nie wykazujg odpowiedzi na pierwsza
terapie lekami anty-TNF, odpowiednig opcjg leczenia moze by¢

wedolizumab.

6. Rozlegta choroba Crohna w jelicie cienkim powinna by¢ najpierw
leczona kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. Nalezy réwniez
rozwazy¢ wczesne stosowanie lekdw anty-TNF. W przypadku

pacjentéw z nawrotem choroby w ciezkiej postaci odpowiednim
rozwigzaniem jest leczenie oparte na lekach anty-TNF.

7. Wczesne rozpoczecie immunosupresji wydaje sie by¢ najlepszym
rozwigzaniem dla pacjentéw wykazujacych oznaki i objawy
sugerujgce niepomysiny przebieg choroby. Wczesne wprowadzenie
lekéw anty-TNF powinno mie¢ miejsce w przypadku pacjentow o
bardzo aktywnej chorobie oraz objawach sugerujgcych niepomysiny
przebieg choroby.

8. Jedli objawy ustapig (dojdzie do remisji) dzieki kortykosteroidom
ogodlnoustrojowym, nalezy rozwazy¢ leczenie tiopurynami lub
metotreksatem. Niektorzy pacjenci mogg pozosta w remisji bez
zadnego leczenia.

9. Jesli dojdzie do nawrotu, nalezy rozwazy¢ wzmocnienie leczenia
podtrzymujgcego w celu zapobiezenia postepowi choroby. W
przypadku pacjentéw z chorobg o ograniczonym zasiegu zawsze
nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne.

10. W przypadku rozlegtej postaci choroby zaleca sie podawanie
tiopuryn w celu zapobiezenia postepowi choroby. Jesli choroba ma
agresywng lub ciezka postac lub jesli istnieje wysokie
prawdopodobienstwo jej niepomysinego przebiegu, nalezy rozwazy¢
terapie lekami anty-TNF.

11. Pacjenci, ktorzy nie przyjmowali jeszcze lekéw
immunosupresyjnych i ktdrzy potrzebujg kortykosteroidéw do
podtrzymania remisji, powinni przyjmowac tiopuryny, metotreksat
lub lek anty-TNF. Nalezy réwniez oméwi¢ ewentualno$¢ zabiegu
chirurgicznego.

12. W przypadku leczenia tiopurynami i nawrotu lekarz powinien
oceni¢, czy pacjent stosuje sie do uzgodnionych zalecen
terapeutycznych. Nalezy réwniez poszukaé oznak zapalenia. Reakcje
na lek mozna polepszy¢ poprzez optymalizacje dawki. Jesli jest to
mozliwe, nalezy zmienic terapie na metotreksat lub leki anty-TNF. W
przypadku choroby o ograniczonym zasiegu zawsze nalezy rozwazy¢
zabieg chirurgiczny.

13. Jesli u pacjenta, ktéry wczesniej nie byt w zaden sposéb leczony,
osiggnieto remisje przy potaczeniu lekéw anty-TNF i tiopuryny, ten
sam schemat leczenia jest zalecany w ramach leczenia
podtrzymujacego. W przypadku niektdrych pacjentéw mozna
rozwazy¢ stosowanie tylko tiopuryn. Jesli osiggnieto remisje dzieki
samym lekom anty-TNF, mozna kontynuowac ich podawanie w
ramach leczenia podtrzymujgcego. Jesli osiggnieto remisje dzieki
wedolizumabowi, mozna kontynuowac¢ jego podawanie w ramach
leczenia podtrzymujacego.

14. W przypadku pacjentéw w dtugotrwatej remisji oraz pacjentéw
przyjmujacych tiopuryny w ramach leczenia podtrzymujgcego mozna
rozwazy¢ odstawienie leczenia, jesli nie ma oznak zapalenia. Nie
mozna wyda¢ zalecen w zakresie czasu trwania leczenia
metotreksatem. Jesli jest to wymagane, mozna rozwazy¢
przedtuzone stosowanie lekow anty-TNF.

15. Jesli doszto do zaniku odpowiedzi na leki anty-TNF, lekarz
prowadzacy powinien najpierw sprébowaé zoptymalizowac dawke.
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Kraj

Organizacja

Zalecenia

Zwiekszenie dawki lub skrécenie odstepu miedzy nimi sg réwnie
dobrymi strategiami. Jesli optymalizacja dawki nie pomaga, zaleca
sie zmiane leku anty-TNF na inny. Pomiar poziomu anty-TNF we krwi
przed podaniem kolejnej dawki oraz poziomu przeciwciat przeciwko
lekowi, jesli to mozliwe, moze pomdc w podjeciu decyzji o sposobie
optymalizacji leczenia.

Miedzynarodowe

World Health Organization
(WHO) [52]

Brak zalecen.

Europejskie

European Crohn's and Colitis
Organisation (ECCO) 2010
[44]

1. Po uzyskaniu remisji indukowanej glikokortykosteroidami, w
leczeniu podtrzymujacym rekomendowane jest stosowanie tiopuryn
lub metotreksatu.

2. U pacjentdw z rozleglymi zmianami chorobowymi, w leczeniu
podtrzymujacym rekomendowana jest azatiopryna.

3. Brak jest spojnych dowoddw naukowych na skutecznos¢ kliniczng
kwasu 5-aminosalicylowego w leczeniu podtrzymujacym. Lek ten nie
jest rekomendowany w terapii podtrzymujacej.

4. W przypadku niektérych pacjentéw brak leczenia
podtrzymujacego bedzie jedng z opcji postepowania.

5. Pacjenci zalezni od glikokortykosteroidéw powinni by¢ leczeni za
pomoca tiopuryn lub metotreksatu z lub bez jednoczesnego
stosowania przeciwciat anty-TNF a.

6. W przypadku remisji indukowanej za pomocg anty-TNF a nalezy
rozwazyc¢ regularne leczenie podtrzymujgce za pomocg takich
samych preparatow. Azatiopryna moze by¢ stosowana w skojarzeniu
z anty-TNF a.

7. W przypadku remisji i leczenia podtrzymujacego za pomoca
azatiopryny, zaprzestanie leczenia moze by¢ rozwazane po uptywie 4
lat od uzyskania remisji.

8. Brak jest rekomendacji z zakresu czas trwania leczenia
podtrzymujgcego za pomocg metotreksatu lub anty-TNF q,
jakkolwiek dtuzsze ich stosowanie moze by¢ rozwazane w razie
potrzeby.

European Crohn's and Colitis
Organisation (ECCO) 2016
[91]-[92]

1. W fagodnej postaci kretniczo-katniczej ChLC zalecane jest
stosowanie doustnie budezonidu.

2. W umiarkowanej postaci kretniczo-katniczej ChLC
zalecane jest stosowanie budezonidu lub kortykosteroidéw.
Alternatywe stanowi terapia anty-TNF w przypadku
pacjentow wykazujacych opornos¢ lub nietolerancje na
steroidoterapie. W przypadku niektérych pacjentéw z rzadko
nawracajgcg chorobg moze by¢ wiasciwe stosowanie sterydéw z
lekiem immunomodulujgcym. U pacjentéw opornych na steroidy i
(lub) anty-TNF odpowiedni jest wedolizumab.

3. W ciezkiej postaci kretniczo-katniczej ChLC w terapii indukcyjnej
zalecane sg kortykosteroidy. W przypadku pacjentdw z nawrotem
odpowiednie jest wdrozenie anty-TNF. Nalezy réwniez
przedyskutowa¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego
u pacjentow z chorobg oporng na konwencjonalne leczenie. W
przypadku niektérych pacjentéw z rzadko nawracajgca chorobg
moze by¢ wlasciwe stosowanie sterydéw z lekiem
immunomodulujgcym. U pacjentéw opornych na steroidy i (lub)
anty-TNF odpowiedni jest wedolizumab.

4. W przypadku zmian chorobowych zlokalizowanych w okreznicy
zalecane sg kortykosteroidy. W przypadku pacjentéw z nawrotem
wiasciwa jest terapia anty-TNF. U pacjentéw opornych na steroidy i
(lub) anty-TNF odpowiedni moze by¢ wedolizumab.

5. Rozlegta choroba Crohna w jelicie cienkim powinna by¢
poczatkowo leczona z wykorzystaniem kortykosteroidéw, ale
wczesne wdrozenie terapii anty-TNF réwniez powinno zostac
rozwazone. W przypadku pacjentow z ciezkg postacig choroby u
ktorych wystapit nawrdt odpowiednie jest zastosowanie anty-TNF. W
przypadku pacjentéw z objawami sugerujgcymi niekorzystne
rokowanie najodpowiedniejsze bedzie wczesne wdrozenie terapii
immunosupresyjnej. Wczesne wdrozenie anty-TNF powinno by¢
rozpoczete u pacjentéw z wysoce aktywng chorobg i objawami
wskazujacymi na niekorzystne rokowanie.

6. W przypadku zmian zlokalizowanych w obrebie przelyku, zotadka i
dwunastnicy nalezy zastosowac inhibitor pompy protonowej. Bardziej
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nasilona lub oporna choroba wymaga dodatkowo podania
kortykosteroidéw lub leczenia anty-TNF. Dylatacja lub zabieg
chirurgiczny sg odpowiednie do leczenia objawowego zmian.
7. W przypadku pacjentdw z nawrotem o umiarkowanej lub ciezkiej
aktywnosci nalezy rozwazy¢ terapie anty-TNF.

8. W przypadku pacjentow z ChLC oporng na steroidy nalezy
zastosowac terapie anty-TNF, nalezy rowniez rozwazy¢ zabieg
chirurgiczny w przypadku wczesnego stadium.

9. Po uzyskaniu remisji pierwszej manifestacji choroby przy uzyciu
steroidéw w leczeniu podtrzymujacym nalezy rozwazy¢ metotreksat
lub tiopuryne. U niektdrych pacjentdw mozna nie stosowac leczenia
podtrzymujacego.

10. W przypadku wystgpienia miejscowego nawrotu nalezy
wzmocnic¢ leczenie podtrzymujgce aby zapobiec progresji. Nie zaleca
sie w tym celu stosowania steroidow.

11. W przypadku pacjentdw z rozlegtg chorobg w leczeniu
podtrzymujgcym zalecane jest stosowanie tiopuryny, jesli choroba
mia agresywny/ciezki przebieg lub przy niekorzystnym rokowaniu
nalezy rozwazyc¢ terapie anty-TNF.

12. W przypadku pacjentdw nie stosujgcych wczesniej
immunosupresantéw, ktérzy aby utrzymac remisje musza stosowac
kortykosteroidy, w leczeniu podtrzymujgcym nalezy stosowac
tiopuryne lub metotreksat lub terapie anty-TNF. Nalezy rowniez
rozwazyc leczenie chirurgiczne.

13. Pacjenci otrzymujacy tiopuryne, u ktorych wystgpit nawrot
choroby, powinni by¢ oceniani pod katem przestrzegania zalecen
terapii i obiektywnych oznak stanu zapalnego. Optymalizacja dawki
moze poprawi¢ wskazniki odpowiedzi. W razie potrzeby nalezy
zmieni¢ terapie na terapie metotreksatem lub anty-TNF.

14. Jedli uzyskano remisje stosujgc kombinacje terapii anty-TNF i
tiopuryn u pacjentéw wczesniej nie leczonych zalecane jest
utrzymanie tego samego schematu w leczeniu podtrzymujacym.
Tiopuryny moga stanowi¢ opcje monoterapii u wybranych
pacjentéw, ktdrzy osiggneli trwatg remisje w leczeniu skojarzonym.
Jesli uzyskano remisje stosujgc monoterapie anty-TNF, wskazane
jest utrzymanie monoterapii anty-TNF w leczeniu podtrzymujacym.
Leczenie podtrzymujgce wedolizumabem jest odpowiednie u
pacjentéw uzyskujgcych remisje w trakcie terapii wedolizumabem

European Society of
Pedlatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) [45]

1. Tiopuryny (azatiopryna lub 6-merkaptopurna) rekomendowane sg
w leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji wolnej od
steroidow u dzieci z ryzykiem stabej kontroli choroby. Tiopuryny w
monoterapii nie s3 rekomendowane w leczeniu indukcyjnym.

2. Metotreksat jest rekomendowany w leczeniu podtrzymujgcym po
uzyskaniu remisji wolnej od steroidéw u dzieci z ryzykiem stabej
kontroli choroby. Metotreksat moze by¢ stosowany jako pierwszy lek
w leczeniu podtrzymujacym lub po niepowodzeniu leczenia
tiopurynami.

3. Przeciwciata anty-TNF a rekomendowane sg w leczeniu
indukcyjnym i podtrzymujacym u dzieci z przewlekia i aktywna
postacig choroby utrzymujaca sie pomimo wczesniejszej optymalnej
terapii lekami immunomodulujgcymi.

4. Przeciwciata anty-TNF a sg rekomendowane w leczeniu
indukcyjnym u dzieci z aktywna, steroidooporng postacig choroby.
5. Przeciwciata anty-TNF a sa rekomendowane w pierwszym rzucie
leczenia indukcyjnego oraz w leczeniu podtrzymujacym u dzieci z
aktywng chorobg z przetokami okotoodbytowymi w skojarzeniu z
odpowiednim postepowaniem chirurgicznym.

6. Kwas 5-aminosalicylowy rekomendowany jest do stosowania tylko
u wybranych pacjentéw z bardzo tagodng postacig choroby.

7. Probiotyki nie sg rekomendowane w leczeniu podtrzymujgcym.

Wielka Brytania

The National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE) [46]
(aktualizacja 2016 [47])

1. W celu utrzymania remisji choroby zalecane jest stosowanie
azatiopryny lub merkaptopuryny w monoterapii, w przypadku gdy
wczesniejsze leczenie indukcyjne obejmowato standardowe
glikokortykosteroidy lub budezonid.

2. Stosowanie azatiopryny lub merkaptopuryny w leczeniu
podtrzymujgcym mozna rozwazy¢ u pacjentdw, ktorzy wczesniej nie
stosowali tych lekow i wykazujg niesprzyjajgce czynniki
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prognostyczne, takie jak: zmiany w okolicy okotoodbytowej lub
mtody wiek rozpoznania choroby lub ciezkie nasilenie objawow.
3. Stosowanie metotreksatu w celu utrzymania remisji mozna
rozwazyc tylko u pacjentdw, ktorzy: wymagali podawania
metotreksatu w celu indukcji remisji, Zle tolerowali azatiopryne lub
merkaptopuryne w leczeniu podtrzymujgacym lub istniaty
przeciwwskazania do stosowania ww. lekow.
4. Stosowanie standardowych glikokortykosteroidéw lub budezonidu
nie jest zalecane w leczeniu podtrzymujgcym.
5. Stosowanie przeciwciat monoklonalnych, infiksymabu lub
adalimumabu jest wskazane w leczeniu dorostych z ciezkg aktywnag
chorobg Lesniowskiego-Crohna nieodpowiadajgcych na
konwencjonalne leczenie lub nietolerujacy lub majacy
przeciwwskazania do zastosowania konwencjonalnej terapii.
Infliksymab lub adalimumab powinien by¢ podawany zgodnie z
planem leczenia do momentu utraty odpowiedzi na leczenie lub do
12 miesiecy od rozpoczecia terapii. Jesli pacjenci rozpoczng terapie
infliksymabem lub adalimumabem nalezy rozwazy¢ opcje:
monoterapii jednym z tych lekéw lub terapii skojarzonej
infliksymabem lub adalimumabem w skojarzeniu z
immunosupresantem. . Stosowanie przeciwciat monoklonalnych,
infiksymabu lub adalimumabu jest wskazane w leczeniu pacjentéw z
aktywna chorobg Lesniowskiego-Crohna z przetokami,
nieodpowiadajacych na konwencjonalne leczenie lub nietolerujacy
lub majacy przeciwwskazania do zastosowania konwencjonalnej
terapii.

Infliksymab jest réwniez rekomendowany w leczeniu pacjentéw w
wieku 6-17 lat z aktywna ciezkg postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna nieodpowiadajacych na konwencjonalne leczenie lub
nietolerujacych lub majacy przeciwwskazania do zastosowania
konwencjonalnej terapii.

USA

1. Stosowanie tiopuryn (ponad lekami immunomodulujgcymi) jest
rekomendowane w leczeniu podtrzymujgcym po remisji indukowanej
glikokortykosteroidami (silna rekomendacja).

2. Sugeruje sie stosowanie metrotreksatu (ponad inne leki
immunomodulujace) w leczeniu podtrzymujgcym po remisji

indukowanej glikokortykosteroidami (staba rekomendacja).

3. Stosowanie przeciwciat przeciwko czynnikowi martwicy
nowotworéw alfa (anty-TNF a) jest rekomendowane w leczeniu
podtrzymujacym po remisji indukowanej glikokortykosteroidami lub
stosowaniem anty-TNF a (silna rekomendacja).

[49]
American
Gastroentero
logical
Association
(AGA)
[53]

Wytyczne przedstawiajg zalecenia w terapii choroby Le$niowskiego-
Crohna po zabiegu chirurgicznej resekcji:
1. U pacjentéw z remisjg po zabiegu chirurgicznym zaleca sie
wczesng profilaktyke farmakologiczng - rekomendacja warunkowa
(bardzo niska jako$¢ dowoddow).

2. U pacjentéw z remisjg po zabiegu chirurgicznym zaleca sie
stosowanie terapii czynnikami anty-TNF i/lub tiopuryny —

rekomendacja warunkowa (umiarkowana jako$¢ dowodow).

3. U pacjentéw z remisjg po zabiegu chirurgicznym nie zaleca sie

stosowania mesalazyny (lub innych 5-aminosalicylanéw), budezonidu

lub probiotykéw - rekomendacja warunkowa (niska/bardzo niska

jakos$¢ dowodow).

4. U pacjentdw z remisjg po zabiegu chirurgicznym z bezobjawowym
nawrotem wykazanym w badaniu endoskopowym zaleca sie

rozpoczecie lub optymalizacje terapii czynnikami anty-TNF i/lub
tiopuryng - rekomendacja warunkowa (umiarkowana jako$¢

dowodéw).

American College of
Gastroenterology [48]

1. Sulfasalazyna oraz mesalazyna nie wykazujg statych korzysci w
leczeniu podtrzymujgcym (stopier rekomendacji A).
2. Standardowe glikokortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane

dhugotrwale w celu zapobiezenia nawrotom choroby (stopien
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rekomendacji A).

3. Budezonid wydtuza czas do wystapienia nawrotu zmian w obrebie
jelita kretego ale nie wykazuje istotnych korzysci w leczeniu
podtrzymujgcym po 6 miesigcach stosowania (stopien rekomendacji
A).

4. Azatiopryna, 6-merkaptopuryna (stopien rekomendacji B) oraz
metotreksat (stopien rekomendacji B) wykazujg korzysci kliniczne w
leczeniu podtrzymujacym po remisji indukowanej stosowaniem
glikokortykosteroidow.

5. Azatiopryna moze utrzymywac remisje indukowang przez
infliksymab u pacjentéw niestosujgcych wczesniej
glikokortykosteroidow (stopien rekomendacji B).

6. Leczenie podtrzymujgce za pomocg infliksymabu, adalimumabu
oraz certolizumabu jest skuteczne (stopien rekomendacji A).

7. Monoterapia infliksymabem oraz terapia infliksymabem w
skojarzeniu z azatiopryna sg bardziej skuteczne niz
azatiopryna w monoterapii u pacjentow z
umiarkowana/ciezka choroba, ktorzy nie odpowiadali na
pierwszy rzut leczenia za pomocg mesalazyny lub/i
glikokortykosteroidéw (stopien rekomendacji B).

8. Leczenie podtrzymujgce za pomoca natalizumabu jest skuteczne
(stopien rekomendacji A).

9. Stosowanie metronidazolu (B), mesalazyny (C), azatiopryny/
merkaptopuryny (B) powinno by¢ rozwazone po resekcji jelita
kretego/okreznicy w celu redukcji ryzyka objawowego nawrotu
choroby, podczas gdy standardowe glikokortykosteroidy (A) i
budezonid (B) nie sg skuteczne w tym wskazaniu.

American College of
Gastroenterology
Aktualizacja z 2018 roku
[104]

Terapia anty-TNF (w tym infliksymabem) jest zalecana wobec
pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna o umiarkowanym do
ciezkiego nasileniu i choroby o umiarkowanym do wysokiego ryzyku.
Terapia anty-TNF jest zalecana wobec pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna, ktdra jest oporna na leczenie
kortykosteroidami oraz tiopurynami lub metotreksatem. Terapia
taczona infliksymabem i immunomodulatorami (tiopuryny) jest
bardziej skuteczna niz leczenie wytgcznie immunomodulatorami lub
wylacznie infliksymabem, u chorych wczesniej nieleczonych tymi
substancjami. Terapia anty-TNF powinna by¢ rdwniez rozwazana w
przypadku ciezkiej aktywnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna.
Infliksymab powinien by¢ réwniez stosowany w leczeniu pacjentéw z
przetokami. W przypadku skutecznej terapii indukcyjnej anty-TNF,
leki z tej grupy powinny by¢ stosowane w podtrzymaniu.

Kanada

Canadian Association of
Gastroenterology [50], [51]

1. W przypadku pacjentéw, ktorzy odpowiadali na leczenie
indukcyjne, leczenie podtrzymujgce za pomoca infliksymabu,
adalimumabu lub certolizumabu jest skuteczne w utrzymaniu remisji
choroby (stopiern GRADE: wysoki).

2. U wybranych pacjentéw, monoterapia lekami
immunosupresyjnymi po indukcji za pomoca anty-TNF a moze
skutecznie podtrzymywaé remisje (GRADE: $redni).

3. W czasie leczenia podtrzymujgcego za pomoca infliksymabu,
zmniejszenie skutecznosci lub wystgpienie suboptymalnej odpowiedzi
na terapie mozne by¢ opanowane poprzez: skrocenie przedziatow
czasowych w dawkowaniu leku lub zwiekszenie dawki leku do 10
mg/kg masy ciata (GRADE: $redni).

4. W czasie leczenia podtrzymujgcego za pomoca adalimumabu,
zmniejszenie skutecznosci lub wystgpienie suboptymalnej odpowiedzi
na terapie mozne by¢ opanowane poprzez wprowadzenie
cotygodniowego schematu podawania leku (GRADE: bardzo niski).
5. W przypadku ostabienia odpowiedzi na leczenie lub ztej tolerancji
okreslonego leku anty-TNF a, leczenie podtrzymujgce moze by¢
kontynuowane poprzez zamiane jednego preparatu anty-TNF a na
inny (GRADE niski).

6. W trakcie leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych moze
pojawic sie sensytyzacja charakteryzujaca sie tworzeniem przeciwciat
skierowanych przeciwko lekowi, reakcjami nadwrazliwosci lub utratg
klinicznej odpowiedzi na leczenie. Ryzyko sensytyzacji mozna
zredukowaé poprzez: regularne stosowanie lekéw w ramach terapii
podtrzymujacej, jednoczesne stosowanie lekow
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immunosupresyjnych, takich jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub
metotreksat, lub w przypadku terapii infiksymabem — wcze$niejsze
przyjmowanie glikokortykosteroidow (GRADE wysoki) [50].

Infilksymab jest rekomendowany do stosowania u
pacjentow z umiarkowana/ciezky choroba Crohna, z
objawami wystepujacymi mimo wczeséniejszego
zastosowania optymalnego leczenia konwencjonalnego
(stosowanie glikokortykosteroidow/ lekéw
immunosupresyjnych) lub u chorych, ktérzy zle toleruja
takie leczenie, a takze w przypadku wystepowania przetok
jelitowo-skornych i okotoodbytowych w przebiegu choroby.
Pacjenci otrzymujacy infliksymab powinni takze stosowac
leki immunosupresyjne [51].

Zidentyfikowano jedynie ogdlne wytyczne dotyczace leczenia
pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit.

Poczatkowo terapia jest ukierunkowana nie tylko na ftagodzenie
objawdw choroby, ale takze ma na celu wygojenie $luzéwki jelita,
zapobieganie wystepowania kolejnych zaostrzen i komplikacji.
W leczeniu poczatkowo zalecane sa: aminosalicylany (5-ASA),
kortykosteroidy, immunomodulatory (azatiopryna,
6-merkaptopuryna i metotreksat), czynniki biologiczne (infliksymab,
adalimumab [99], [100], wedolizumab, ustekinumab [100]),
antybiotyki (metronidazol, ampicylina,
cyprofloksina, inne) [99], zywienie dojelitowe [100]). W leczeniu
Gastroenterological Society podtrzymujacym stosowane sg immunosupresanty (azatiopryna, 6-
of Australia [99] — 3 wydanie merkaptopuryna i metotreksat) oraz leki biologiczne. Aby zapobiec

z 2013 roku; [100] — draft 4- wystgpieniu lub zredukowac zaleznos¢ od kortykosteroidow zaleca
ego wydania z 2017 roku sie w leczeniu podtrzymujacym stosowanie tiopuryn, metotreksatu,
Australia inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyny A lub takrolimusu).

Leki biologiczne (infliksymab i adalimumab) sg skuteczne u
pacjentéw zaréwno z chorobg Lesniowskiego-Crohna jak i z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. W przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna s3 refundowane dla pacjentéw, po
niepowodzeniu standardowej terapii (pacjenci z wysokim
wskaznikiem CDAI, stomig lub rozlegta chorobg w obrebie jelita
cienkiego) lub u pacjentéw z oporng chorobg z przetokami.
W wytycznych nie wyszczegolniono terapii zalecanych w leczeniu
$rednio ciezkiej/umiarkowanej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna.

Terpia anty-TNF (w tym infliksymab) zalecana jest w leczeniu
podtrzymujacym wobec pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
postacig choroby, u ktérych standardowe leczenie jest
niewystarczajaco skuteczne lub jako terapia I linii u chorych z
powiktang okotoodbytniczg chorobg Lesniowskiego-Crohna.

General Practitioners and
Physicians 2018 [105]

Podsumowujgc, wiekszos¢ opublikowanych wytycznych praktyki klinicznej, przedstawia ogdine
rekomendacje w terapii choroby Les$niowskiego-Crohna. W przypadku choroby Crohna o $redniej
aktywnosci terapie poczatkowo obejmujg stosowanie budezonidu i prednizolonu [43]. Zaréwno
polskie [15], [20] jak i najnowsze europejskie (ECCO) [91]-[92] wytyczne jako jedng z
mozliwych opcji leczenia pacjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby Lesniowskiego-
Crohna zalecaja zastosowanie terapii inhibitorami TNF, w tym infliksymabem. Wytyczne
europejskie wskazujg, ze terapia sterydami moze by¢ skutecznie ograniczona poprzez
wczesne wprowadzenie terapii lekami anty-TNF. Niektére grupy pacjentéw, np.
wymagajacy podawania steroidow lub nie wykazujacy na nie odpowiedzi, mogaq wiecej
skorzysta¢ na podawaniu lekéw anty-TNF [43]. Poza europejskimi réwniez wytyczne

kanadyjskie [51] jak i amerykanskie [48], [104] zalecajg zastosowanie infliksymabu u pacjentdw z nie
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tylko ciezkg postacig choroby, ale réwniez juz u pacjentdw z umiarkowanym nasileniem choroby.
Wytyczne australijskie rekomendujg zastosowanie lekow biologicznych (w tym infliksymabu) zaréwno
w terapii indukcyjnej jak i w leczeniu podtrzymujgcym choroby LeSniowskiego-Crohna, bez
wyszczegdlniania stopnia nasilenia choroby [99], [100]. Dodatkowo rekomendacje wskazuja, ze
monoterapia infliksymabem oraz terapia infliksymabem w skojarzeniu z azatiopryng sg bardziej
skuteczne niz azatiopryna w monoterapii u pacjentdw z umiarkowang/ciezkg chorobg, ktorzy nie

odpowiadali na pierwszy rzut leczenia za pomocg mesalazyny lub/i glikokortykosteroidow [48].

2.8. PROGRAM LEKOWY

Obowigzujacy w Polsce program lekowy zaktada leczenie pacjentdw z ciezkg postacig choroby lub
pacjentdw z przetokami okotoodbytowymi. Tymczasem na catym $wiecie leczenie prowadzi sie juz u
chorych ze $rednio ciezkg postacig. Zdarza sie tak, ze choroba ma przebieg Srednio ciezki, ale pacjent
stopniowo przestaje reagowac na podawane leki i dla lekarza jest oczywiste, ze wraz z uptywem czasu
choroba przejdzie w posta¢ ciezkg. Brak wczesniejszej interwencji lekarza, gdy wiadome jest, ze
choroba ulega zaostrzeniu i przechodzi w kolejne stadium wydaje sie by¢ nieetyczne wzgledem
pacjenta. Proponowane rozszerzenie programu lekowego zaktada umozliwienie rozpoczecia leczenia
infliksymabem réwniez u pacjentow ze S$rednio ciezkg postacig choroby Les$niowskiego-Crohna.
Proponowany ksztatt programu, potencjalne kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych, schemat

leczenia oraz monitorowania programu przedstawiono ponizej w tabeli [3].

48




2.8. Program lekowy

Tabela 8. Proponowane rozszerzenie Programu Lekowego dla infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®) [3].

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna z zastosowaniem infliksymabu — terapia podtrzymujac a do 24 miesiecy.

1. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
infliksymabem u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia

1.1 Kryteria wilaczenia

1) umiarkowana lub ciezka, czynna postac choroby Le$niowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI
wiekszy lub réwny 31 punktéw), przy:
a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub
innymi niz infliksymab inhibitorami TNF alfa
lub
b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdw
nietolerancji takiego leczenia

lub
2) pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna cechujacg sie wytworzeniem przetok
okotoodbytowych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne,

- niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAL.

W trakcie kwalifikacji do programu wszyscy chorzy leczeni infliksymabem otrzymujg Karte
Ostrzezen dla pacjenta przyjmujacego infliksymab. Potwierdzenie faktu otrzymania ww. Karty
Ostrzezen dla pacjenta przechowywane jest w dokumentacji medycznej pacjenta.

1.2 Leczenie podtrzymujace infliksymabem

Co najmniej 2 tygodnie po podaniu trzeciej dawki infliksymabu nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi
na leczenie przy uzyciu skali PCDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczng przechodzg do
leczenia podtrzymujacego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 12,5 lub wiecej punktéw oraz
PCDAI nizsze niz 30
punktéw.

2. Leczenie infliksymabem choroby Le$niowskiego-Crohnau dorostych od momentu
ukonczenia 18 roku zycia.

1. Leczenie infliksymabem
choroby Lesniowskiego - Crohna u
dzieci w wieku od 6 lat do
momentu ukonczenia 18 roku
zycia oraz u dorostych od
momentu ukonczenia 18 roku
zycia.

Dawkowanie infliksymabu zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego
z uwzglednieniem rekomendacji
ECCO/ESPGHAN.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

infliksymabem
1) morfologia krwi obwodowej;
2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
3) aminotransferaza  asparaginianowa
(AspAT);
4) poziom kreatyniny w surowicy;
5) biatko C-reaktywne;
6) badanie og6lne moczu;
7) préba  tuberkulinowa
Quantiferon;
8) antygen HBs;
9) przeciwciata anty HCV;
10) antygen wirusa
Combo);
11) stezenie elektrolitéw w surowicy;
12) RTG klatki piersiowej;
13) EKG z opisem (wymagane wylacznie u
dorostych pacjentéw);
14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI u
pacjentéw powyzej 18 roku zycia / PCDAL u
dzieci.

lub  test

HIV(HIV  Ag/Ab

2. Monitorowanie leczenia infliksymabem

W przypadku stosowania infliksymabu w
leczeniu indukcyjnym u os6b doros tych,
Swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac,
co hajmniej po 2 tygodniach od podania
trzeciej dawki leku nastepujace badania:
morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i
AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene
wskaznika CDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym Swiadczeniodawca
jest zobowigzany wykonywac¢ morfologie krwi
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2.8. Program lekowy

2.1 Kryteria wiaczenia

1) umiarkowana lub ciezka, czynna posta¢ choroby Le$niowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI
powyzej 220 punktéw) przy:
a) braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub
innymi niz infliksymab inhibitorami TNF alfa
lub
b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia
lub
2) obecnos¢ przetok okotoodbytowych, ktdre nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow i
leczenia chirurgicznego w pofaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym
- niezaleznie od nasilenia choroby.

3. Okreslenie czasu leczenia infliksymabem dzieci i dorostych w programie

1) Terapia indukcyjna - 6 tygodni;

2) Leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwac az

do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce od
momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej.

4. Kryteria wylaczenia dzieci i dorostych z programu
leczenia infliksymabem

W przypadku wystapienia przynajmniej jednego z ponizszych kryteriéw pacjent zostaje wytgczony
Z programu:
1) nadwrazliwo$¢ na leki stosowane w programie;
2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;
3) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego;
4) niestabilna choroba wiencowa;
5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;
6) przewlekta niewydolnos$é nerek;
7) przewlektg niewydolnos¢ watroby;
8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;
9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby
lub kazdg czynng postepujaca chorobe watroby;
10) rozpoznanie stanow przednowotworowych lub nowotwordw zitosliwych w okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;
11) powiktania wymagajace zmiany postepowania (np. radykalnego leczenia operacyjnego —
chirurgiczne zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywa¢ w miare wskazan klinicznych
w trakcie leczenia biologicznego).

5. Zakonczenie leczenia dzieci i dorostych infliksymabem

obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene
CDAI przynajmniej, co 16 tygodni.

W przypadku stosowania infliksymabu w
leczeniu indukcyjnym u dzieci,
$wiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac,
co najmniej po 2 tygodniach od podania
trzeciej dawki leku nastepujace badania:
morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i
AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene
wskaznika PCDAL.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na Zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;
2) uzupelnienie danych zawartych w
rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie)
papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentéw z chorobg LeSniowskiego-Crohna o $rednio ciezkiej aktywnosci — analiza problemu decyzyjnego.

E

1) brak efektéw leczenia;
2) wystgpienie dziatan niepozadanych leczenia;
3) wystgpienia powiklan wymagajacych innego specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej jednego z kryteridw|
okreslonych w pkt. 1-3.

Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktdre nie
zareagowaly w ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia.

Za odpowiedz nalezy uzna¢ zmniejszenie PCDAI o przynajmniej 15 punktow lub CDAI o
przynajmniej 70 punktow.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia infliksymabem lub wystapieniu dziatan
niepozadanych uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z
grupy anty-TNF, dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym leczeniu choroby
Les$niowskiego — Crohna po spetnieniu kryteriow tego programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia
infliksymabem w ramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi
ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakonczenia
poprzedniej terapii.

Kryteria ponownego wigczenia do programu:

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania infliksymabu, zastosowanego zgodnie z
zapisami programu z powodu uzyskania remisji, u ktérego wystgpito zaostrzenie, jest|
wiaczany do leczenia w ramach programu. Nawr6t aktywnej choroby stwierdza sie, gdy|
wskaznik aktywnosci PCDAI > 10 punktdw lub CDAI > 150 punktow.

2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii
infliksymabem, jesli pacjent byt w przesztosci leczony nieskutecznie.

3. Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, ktdre ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrdt do terapii tg samg substancja czynng nie
stanowi ryzyka dla pacjenta.

51




Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o $rednio ciezkiej / cent
aktywnosci — analiza problemu decyzyjnego.

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi podanie produktu leczniczego Remsima®
(infliksymab) wsrdd pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50) zgodnie z proponowanymi przez Wnioskodawce

modyfikacjami [3].

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie z duzym
powinowactwem z rozpuszczalng oraz transbtonowag forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu

alfa (ang. Tumour Necrosis Factor, TNF), hamujac jego funkcjonalng aktywnos¢ [4].

Histologiczna ocena wycinkdéw okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu infliksymabu,
wykazata znaczne zmniejszenie oznaczalnego TNF-a. Leczenie infliksymabem pacjentéw z chorobg
Crohna zwigzane byto takze ze znacznym zmniejszeniem zwykle podwyzszonego stezenia wskaznika
stanu zapalnego - biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy. Catkowita liczba biatych krwinek we krwi
obwodowej pacjentéw leczonych infliksymabem ulegata tylko nieznacznym zmianom, chociaz zmiany
w liczbie limfocytow, monocytow i krwinek biatych obojetnochtonnych odzwierciedlaty przesuniecia w
kierunku normy. Jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (PBMC- peripheral blood mononuclear cells)
pacjentdw leczonych infliksymabem wykazywaty niezmniejszong odpowiedz proliferacyjng na bodzce,
w poréwnaniu z komérkami pacjentow nieleczonych. W wyniku leczenia infliksymabem nie
obserwowano zadnych istotnych zmian w produkcji cytokin przez stymulowane PBMC. Analiza
komorek jednojadrzastych blaszki wiasciwej, otrzymanych w wyniku biopsji btony Sluzowej jelita
wykazata, ze leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie liczby komoérek zdolnych do
wydzielania TNF i interferonu y. Dodatkowe badania histologiczne udowodnity, ze leczenie
infliksymabem zmniejsza naptyw komodrek zapalnych do obszaréw jelit dotknietych chorobg oraz
obecnos$¢ wskaznikéw stanu zapalnego w tych miejscach. Ocena endoskopowa btony $luzowej jelita

wykazata cechy gojenia $luzéwki u pacjentéw leczonych infliksymabem [4].

Zarowno u dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia jak i u osdb dorostych z
chorobg Les$niowskiego-Crohna infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji
dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Nastepne dawki nalezy podac po 2 i 6 tygodniach od pierwszej
infuzji. Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ w schemacie infliksymab w dawce 5 mg/kg masy
ciata co 8 tygodni, przez okres nieprzekraczajacy 2 lat (szczegdtowy opis dawkowania przedstawiono

w Aneksie do niniejszego opracowania — rozdz. 9.1) [4].

Leczenie produktem leczniczym Remsima® powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez

wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu zapalnych choréb jelit. Produkt
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leczniczy Remsima® nalezy podawac dozylnie. Infuzje produktu leczniczego Remsima® powinny by¢
wykonywane przez doswiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich
probleméw zwigzanych z infuzjami. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remsima® powinni
otrzymac ulotke dla pacjenta i dodatkowo specjalng Karte Ostrzezen. W czasie leczenia produktem
leczniczym Remsima®, dawki stosowanych jednoczesnie innych lekdw, np. kortykosteroiddw czy lekdw

immunosupresyjnych, powinny by¢ zoptymalizowane.

Skutecznos¢ kliniczng infliksymabu w indukcji remisji u pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig
choroby Les$niowskiego-Crohna potwierdzono w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
przeprowadzonym na grupie 108 chorych [57]. Z kolei inne zidentyfikowane badanie miato na celu
ocene skutecznosci podawania dawek podtrzymujgcych w utrzymaniu choroby w remisji. Po 44
tygodniach terapii u 52,9% badanych choroba pozostawata w remisji (w grupie placebo u 20%, p =
0,013), a u 62% utrzymywata sie odpowiedZz na leczenie (w grupie placebo u 37%, p = 0,160).
Dtugotrwate leczenie pacjentow z chorobg LeSniowskiego-Crohna wykazato skuteczno$¢ oraz dobrg
tolerancje infliksymabu, co jest istotne dla chorych nieodpowiadajacych na leczenie konwencjonalne.
[58]. W kolejnym badaniu o akronimie ACCENT I wykazano, Zze terapia podtrzymujgca jest
skuteczniejsza niz podanie pojedynczej infuzji leku i znacznie wydtuza czas odpowiedzi na leczenie
oraz utrzymuje remisje choroby Lesniowskiego-Crohna. Dodatkowo, infliksymab jest bezpieczng opcja
terapeutyczng. U pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na poczatkowg dawke infliksymabu, stwierdzono
wieksze prawdopodobienstwo, ze nastgpi remisja choroby, a odpowiedzZ na leczenie utrzyma sie przez
dtuzszy okres czasu, jesli leczenie podtrzymujgce bedzie kontynuowane co 8 tygodni [59]. Infliksymab
jest rowniez skuteczny w terapii pacjentdéw pediatrycznych (w wieku 6-17 lat) z $rednig do ciezkiej
(PCDAI>30) chorobg Lesniowskiego-Crohna — po 10 tygodniach terapii az u 88% pacjentdw
stwierdzono odpowiedZz na leczenie infliksymabem. Dodatkowo, ponad 50% pacjentéw
pediatrycznych, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne infliksymabem utrzymywato odpowiedz na
leczenie osiggato remisje choroby po 54 tygodniach terapii bez koniecznosci zmiany schematu

dawkowania infliksymabu podczas terapii podtrzymujgcej [93].

Produkt leczniczy Remsima® jest lekiem generycznym (oznaczanym jako CT-P13), ktdéry zostat
zatwierdzony przez EMA w leczeniu nieswoistych zapalen jelit we wrzesniu 2013 roku. Natomiast w
kwietniu 2016 roku zostat réwniez zatwierdzony przez FDA, i jest to pierwsze przeciwciato
monoklonalne, ktdre jako lek generyczny zostato dopuszczone do obrotu w Stanach Zjednoczonych
[88].
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3. Interwencja wnioskowana. : ;%

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — infliksymab (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji), stosowanej w leczeniu pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z Srednio
ciezkg czynng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF
alfa, brano pod uwage: zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej),
zarejestrowane wskazania, populacje docelowa, finansowanie produktéw ze $rodkéw publicznych w
Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych) oraz opinie ekspertow. Wybor komparatorow jest rowniez
zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [1] odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla

technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [2], w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniana technologie. Zrédtem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej
mogq by¢: wykaz $wiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekdw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi lub rejestry.

Na tej podstawie w pierwszej kolejnosci jako komparatory dla infliksymabu stosowanego w leczeniu
pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z $rednio ciezka czynng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna
przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi
niz infliksymab inhibitorami TNF alfa, rozwazano substancje czynne, ktére zgodnie z polskg praktyka
kliniczng i/lub wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na $wiecie) sa stosowane w analizowanym

wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna o S$redniej
aktywnosci odpowiednimi terapiami poczatkowymi sg budezonid i prednizolon. Jednak terapia
sterydami moze by¢ skutecznie ograniczona poprzez wczesne wprowadzenie terapii lekami anty-TNF
(w tym infliksymabu), szczegdlnie w przypadku niektdrych grup pacjentéw, np. wymagajacych
podawania steroidéw lub nie wykazujgcych na nie odpowiedzi, ktére mogg bardziej skorzysta¢ na

podawaniu lekéw anty-TNF [43]. Natomiast zaréwno polskie [15], [20] jak i najnowsze
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europejskie (ECCO) [91]-[92] (a takze wytyczne kanadyjskie [51] i amerykanskie [48])
wytyczne jako jedna z mozliwych opcji leczenia pacjentéw z umiarkowanym nasileniem
choroby Lesniowskiego-Crohna zalecajg zastosowanie terapii inhibitorami TNF, w tym
infliksymabem. Dodatkowo rekomendacje wskazujg, ze monoterapia infliksymabem oraz terapia
infliksymabem w skojarzeniu z azatiopryng sg bardziej skuteczne niz azatiopryna w monoterapii u
pacjentdw z umiarkowang/ciezkg choroba, ktdrzy nie odpowiadali na pierwszy rzut leczenia za pomocg

mesalazyny lub/i glikokortykosteroidow [48].

Sposrod dostepnych lekéw biologicznych w leczeniu choroby LeSniowskiego-Crohna w Europie

zarejestrowany jest infliksymab, adalimumab oraz wedolizumab.

Wedolizumab nie jest w Polsce refundowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna, co oznacza,
ze w praktyce klinicznej nie znajduje on zastosowania w terapii pacjentow cierpigcych na tg chorobe.

W zwigzku z powyzszym nie moze stanowi¢ komparatora dla analizowanej interwencji.

Obecnie w ramach Programu Lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia B. 32 (Leczenie choroby
Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50) [42] poza infliksymabem refundowany jest jedynie
adalimumab. Adalimumab w ramach programu moze by¢ stosowany jedynie u pacjentow z ciezka
aktywna postacig choroby Lesniowskiego-Crohna przy braku odpowiedzi na konwencjonalne leczenie
lub obecnosci przeciwwskazan do takiego leczenia oraz u pacjentéw z przetokami okotoodbytowymi,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe, a wiec w populacji pacjentéw niezgodnej z
wnioskowang. W zwigzku z tym adalimumab réwniez nie powiniem stanowi¢ komparatora dla
analizowanej interwencji. Wychodzac jednak naprzeciw sugestii analitykow AOTMIT uwzgledniono
rowniez adalimumab jako hipotetyczny, przyszty komparator dla wnioskowanej technologii. W ramach
zmodyfikowanych analiz przeprowadzono poréwnanie kliniczne adalimumabu z infliksymabem jak

rowniez poszerzono zakres analizy ekonomicznej dla Remsima® o poréwnanie z adalimumabem.

Ankietowani eksperci kliniczni wskazujg, ze w analizowanej populacji pacjentéw (pacjenci ze $rednio
ciezkg postacia choroby) w polskiej praktyce klinicznej nie ma jednoznacznego schematu
postepowania, pacjenci najczesciej otrzymujg najlepsza standardowg opieke (np. kontynuujg leczenie
steroidami) badz tez zgtaszajg sie do leczenia w ramach badan klinicznych lub terapii rozliczanych

wedtug procesury JGP (Jednorodne Grupy Pacjentéw).

Eksperci kliniczni wskazali, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowanie infliksymabu zastgpi
przede wszystkim przewlekta terapie sterydami. W zwigzku z powyzszym najprawdopodobniej
wdrozenie u pacjentéw terapii infliksymabem pozwoli na zmodyfikowanie schematu standardowej
opieki poprzez zmniejszenie zapotrzebowania na sterydy u tych chorych. Powyzsze rozwazania

potwierdzaja réwniez wyniki niedawno opublikowanego retrospektywnego badania klinicznego [89]. W
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badaniu tym analizg objeto 7 694 pacjentéw stosujgcych przewlektg kortykosteroidoterapie i 1 879
pacjentow, u ktorym rozpoczeto terapie czynnikami anty-TNF (w tym infliksymabem), cierpigcych na
chorobe Le$niowskiego-Crohna. W badaniu wykazano, ze ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie
nizsze w grupie pacjentdw przyjmujacych inhibitory TNF niz u pacjentdw otrzymujgcych przewlekia
kortykosteroidoterapie (21,4/1000 osobolat vs. 30,1/1000 osobolat; OR=0,78; 95%CI: 0,65-0,93).
Dodatkowo stosowanie inhibitoréw TNF w poréwnaniu do przewlekiej kortykosteroidoterapii wigzato
sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(OR= 0,68; 95%Cl: 0,55-0,85). Przedstawione w badaniu [89] wyniki jednoznacznie wskazujg, ze
wdrozenie inhibitorédw TNF (w tym infliksymabu) u pacjentéw z chorobg LeSniowskiego-Crohna w
porownaniu do stosowania przewlekiej kortykosteroidoterapii pozwala na zmniejszenie $miertelnosci

wsrdd tej grupy pacjentow.

Polscy pacjenci ze $rednio ciezkg postacig choroby pozbawieni sg dostepu do leczenia biologicznego,
podczas gdy na Swiecie takie leczenie jest juz prowadzone w tej grupie pacjentow. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku, gdy pacjenci ze $rednio ciezkim przebiegiem choroby przestajg reagowac¢ na
konwencjonalng terapie i jest oczywiste, ze w najblizszej przysztosci choroba przejdzie w postac
ciezkg. Niezaspokojong potrzebg polskich pacjentdw z chorobg Les$niowskiego-Crohna o $rednio
ciezkiej aktywnosci jest opracowanie odpowiedniego schematu leczenia i zapewnie im dostepu do

skutecznych terapii zanim dojdzie do zaostrzenia choroby.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, w polskiej praktyce klinicznej brak jest jednoznacznej
technologii alternatywnej dla infliksymabu, majacej zastosowanie w terapii pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o $rednio ciezkiej aktywnosci. W zwigzku z tym przy przyjetej strategii
analitycznej dla potrzeb przygotowania analiz dla technologii wnioskowanej (produkt
leczniczy Remsima®) w populacji pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna o srednio
ciezkiej aktywnosci najbardziej odpowiednim komparatorem do poréwnania z
infliksymabem (dodanym do najlepszej standardowej opieki) jest placebo (dodane do
najlepszej standardowej opieki). Uwzgledniono rowniez adalimumab jako hipotetyczny,

przyszty komparator dla wnioskowanej technologii.

Zachowano zgodno$¢ komparatoréw w analizie klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet — takie

same, wskazane powyzej komparatory zostang uwzglednione w powyzszych analizach.
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Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentow z chorobg Les$niowskiego-Crohna o $rednio ciezkiej %

aktywnosci — analiza problemu decyzyjnego.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna,
najlepszymi poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

0 utrzymanie remisji choroby,

o

utrzymanie odpowiedzi na leczenie,

odpowiedz na leczenie,

uzyskanie odpowiedzi na leczenie,

czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie,

nasilenie choroby oceniane za pomocg wskaznika CDAI lub PCDAI,
jakos¢ zycia zwigzana za stanem zdrowia oceniana za pomocg kwestionariusza IBDQ,
jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36,
wygojenie $luzowki jelita,

koniecznos¢ interwencji chirurgicznej,

liczba hospitalizacji,

konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegéw operacyjnych,

zamkniecie przetok,

czas do zamkniecia przetok,

powstawanie nowych ropni przetok jelitowych,

nawr6t choroby,

powazny nawrot choroby,

brak objawéw choroby,

© 0O 0O 0O O O o o oo o o o o o o o

nasilenie choroby oceniane za pomocg badania endoskopowego,

e profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

0 rezygnacji z udziatu w badaniu,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych,

ciezkich dziatain niepozadanych,

(@]

o ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
(0]

okreslonych dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

57




6. Analiza rekomendacji HTA dla analizowanej interwencji

»

6. ANALIZA REKOMENDACJI HTA DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCJI

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH | TARYFIKACJI 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

Tabela 9. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci

przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych analizowanego wskazania (wrzesien 2018).

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rady Konsultacyjnej przy

Rady Przejrzystosci

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

AOTMIT

przy AOTMIT

Pozytywna rekomendacja
Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Remsima
(infliksymab), 100 mg, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, we wskazaniu: leczenie
choroby Les$niowskiego-Crohna —
terapia podtrzymujaca od 12 do 24
miesigca leczenia, w ramach
programu lekowego ,Leczenie

Negatywna
rekomendacja
Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia

terapii nie stwierdzono braku
odpowiedzi na terapie, zgodnie z
zaftgczonym do zlecenia
uzgodnionym projektem programu
lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K50)”, w ramach
istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada Przejrzystosci

Infliksymab choroby Lesniowskiego-Crohna refundacjg produktu
(produkt leczniczy (chLC) (ICD-10 K50)”, w ramach leczniczego Inflectra
Remsima®) Brak opinii istniejacej grupy limitowej i (infliksymab) w ramach
[interwencja wydawanie go pacjentom programu lekowego
wnioskowana] bezptatnie. Rada Przejrzystosci ,Leczenie choroby
postuluje utrzymanie czestosci Lesniowskiego-Crohna
monitorowania leczenia (chLC) (ICD-10 K50)”, z
podtrzymujacego co 8 tygodni. poziomem odptatnosci dla
Przedstawiong propozycje pacjenta bezptatnie [64].
instrumentu dzielenia ryzyka Rada
uwaza za niewystarczajacg. Rada
Przejrzystosci uwaza, ze powinien
istnie¢ jeden wspdlny program
lekowy dla preparatéw
infliksymabu w leczeniu choroby
Le$niowskiego-Crohna [64].
Pozytywna rekomendacja
Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Inflectra
(infliksymab), 100 mg, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu Negatyv na
. " S - rekomendacja
do infuzji, we wskazaniu: terapia L
. . Prezes Agencji nie
podtrzymujaca w leczeniu choroby : L
. : L rekomenduje objecia
LeSniowskiego-Crohna w populacji -
: R . refundacja produktu
Infliksymab pacjentéw z leczeniem .
. . - o leczniczego Inflectra
(produkt leczniczy Brak opinii podtrzymujgcym infliksymabem, u (infiiksymab) w ramach
Inflectra®) P ktérych w ciggu 12-miesiecy Y

programu lekowego
,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K50)”, z
poziomem odptatnosci dla
pacjenta bezptatnie [30].
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Stanowisko

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy
AOTMIT

Rady Przejrzystosci
przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

postuluje utrzymanie czestosci
monitorowania leczenia
podtrzymujacego co 8 tygodni.
Przedstawiong propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka Rada
uwaza za niewystarczajacg. Rada
Przejrzystosci uwaza, ze powinien
istnie¢ jeden wspdlny program
lekowy dla preparatow
infliksymabu w leczeniu choroby
LeSniowskiego-Crohna [62].

Infliksymab
(produkt leczniczy

Remicade®) Brak opinii

Pozytywna rekomendacja Rady
Przejrzystosci przy AOTMIT z dnia
29.10.2012 roku (nr 95/2012).
Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Remicade®
(infliksymab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby
LeSniowskiego-Crohna",
wydawanego bezptatnie, w
ramach istniejacej grupy limitowej.
Jednoczesnie Rada nie akceptuje
warunk6éw zaproponowanego
podziatu ryzyka [60]

Pozytywna
rekomendacja
Prezes Agencji, w Slad za
stanowiskiem Rady
Przejrzystosci rekomenduje
objecie refundacja
produktu leczniczego
Remicade® (infliksymab) w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
choroby Le$niowskiego-
Crohna" [61].

Na chwile obecng (wrzesien 2018) ani Rada Przejrzystosci ani Prezes Agencji AOTMIT nie wydali

rekomendacji w zakresie stosowania infliksymabu w leczeniu pacjentdw ze $rednio ciezkg postacig

choroby Lesniowskiego-Crohna.
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6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych
dla interwencji wnioskowanej (infliksymab) stosowanego w leczeniu pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Decyzje Swiatowych Agencji Oceny

Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana na komparator w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych analizowanego wskazania (wrzesien 2018).

Rok wydania
decyzji

Rodzaj

Agencja Decyzja

interwencji

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze srodkow publicznych (w
ramach listy lekéw wysokospecjalistycznych, ang. Section 100 Authority Required Listing [Highly Specialised Drug]) w
leczeniu pacjentdw z ciezkg chorobg Crohna (CDAI>300) lub pacjentéw po ileostomii lub kolektomii z powodu choroby
Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji lub przeciwwskazan do konwencjonalnego leczenia obejmujgcego
steroidoterapie przez okres 6 tygodni i podawanie lekéw immunosupresyjnych (azatiopryny, 6-merkaptopuryny lub
metotreksatu) w optymalnych dawkach przez okres >3 miesiecy. Rekomendacje wydano na podstawie wynikow
przediozonej analizy wskazujgcej na akceptowalny profil efektywnosci kosztowej infliksymabu wzgledem placebo [65].

marzec 2007

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Pozytywna rekomendacja

infliksymab Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych (w

ramach listy lekéw wysokospecjalistycznych, ang. Section 100 Authority Required Listing [Highly Specialised Drug]) w lipiec 2007

leczeniu pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat wtacznie z umiarkowang/ciezkg chorobg Crohna, oporng na
konwencjonalne leczenie [66].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych (w
ramach programu z zastosowaniem lekéw wysokospecjalistycznych, ang. Highly Specialised Drugs Programme) w leczeniu
pacjentéw ze ztozona, lekooporng chorobg Crohna z przetokami, z drenazem przetoki jelitowej-skérnej lub
okotoodbytniczej. Rekomendacje wydano na podstawie wynikéw przedtozonej analizy wskazujacej na akceptowalny profil
efektywnosci kosztowej infliksymabu wzgledem placebo [67].

marzec 2010
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Agencja

Rodzaj
interwencji

Decyzja

Rok wydania
decyzji

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Inflectra®) ze $rodkdw publicznych (w
ramach listy lekéw wysokospecjalistycznych, ang. Section 100 Authority Required Listing [Highly Specialised Drug]) jako
$rodka bioréwnowaznego we wskazaniach zgodnych z produktem leczniczym Remicade® [68].

Lipiec 2015

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

infliksymab

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Inflectra®) ze $rodkéw publicznych w
leczeniu pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz z leczeniu pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna z
przetokami [69].

Pazdziernik 2016

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Renflexis®) ze $rodkéw publicznych w
leczeniu pacjentdéw dorostych i pediatrycznych z chorobg Le$niowskiego-Crohna oraz w leczeniu pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna z przetokami [103].

Luty 2018

National Institute
for Health and
Care Excellence
(NICE)

infliksymab

Pozytywna rekomendacja
Komentarz: Agencja rekomenduje stosowanie infliksymabu oraz adalimumabu w leczeniu pacjentdw dorostych z ciezkg
chorobg Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji lub przeciwwskazan do leczenia konwencjonalnego
obejmujgcego steroidoterapie i podawanie lekow immunosupresyjnych. Infliksymab i adalimumab nalezy podawac
(zgodnie ze schematem) do wystgpienia niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego)
lub do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia (w zaleznosci od tego, co wystapi wczesniej). Nastepnie chorzy powinni zostac
ponownie poddani badaniu w celu ustalenia czy dalsze leczenie jest nadal klinicznie uzasadnione. Ciezkg aktywng posta¢
choroby Le$niowskiego-Crohna definiowano jako bardzo zty ogdlny stan zdrowia oraz wystgpienia jednego lub wiecej z
objawdw takich jak: utrata wagi, gorgczka, ostry bol brzucha i zazwyczaj czeste (3-4 lub wiecej) luznych stolcéw dziennie.
U pacjentow z ciezkg aktywng postacig choroby moga powstawac nowe przetoki lub pozajelitowe objawy choroby.
Powyzsza definicja ogdlnie (ale nie dokfadnie) odpowiada uzyskaniu wskaznika CDAI =300 punktéw lub wskaznika Harvey-
Bradshaw>8 [70].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz: Agencja rekomenduje stosowanie infliksymabu w leczeniu pacjentéw dorostych z aktywna chorobg Crohna z
przetokami, nieodpowiadajacg na konwencjonalne leczenie obejmujgce antybiotykoterapie, drenaz i terapie
immunosupresyjna, lub w przypadku ztej tolerancji lub przeciwwskazan do takiego leczenia [70].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje stosowanie infliksymabu ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentdéw pediatrycznych w
wieku od 6 do 17 lat z ciezkg chorobg Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji lub przeciwwskazan do

konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie, podawanie lekéw immunosupresyjnych oraz postepowanie
dietetyczne [70].

maj 2010
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Agencja

Rodzaj

Decyzja

Rok wydania

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

interwencji

infliksymab

Negatywna rekomendacja
Komentarz. Agencja nie rekomenduje finansowania infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze srodkéw publicznych w
ramach NHS Scotland w leczeniu pacjentéw dorostych z chorobg Crohna o umiarkowanym nasileniu objawdéw,
nieodpowiadajaca na konwencjonalne leczenie obejmujgce steroidoterapie i podawanie lekéw immunosupresyjnych.
Uzasadnieniem rekomendacji byt brak przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny odpowiednich dokumentow
dotyczacych rejestracji infliksymabu w tym wskazaniu [71].

Jednoczesnie, w dokumencie [71] podkreslono zasadno$¢ stosowania i finansowania infliksymabu ze srodkéw

publicznych w leczeniu pacjentéw dorostych z ciezka chorobg Crohna, w przypadku opornosci, ztej tolerancji lub

przeciwwskazania do konwencjonalnego leczenia (steroidoterapia, leki immunosupresyjne), zgodnie ze stanowiskiem NICE
(TAG187 [70]), ktorego wytyczne obowigzujg zaréwno na terenie Szkocji, jaki i Walii oraz Anglii.

decyzji

wrzesien 2011

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych w
ramach NHS Scotland w leczeniu pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat z ciezkg chorobg Crohna, w przypadku
braku skutecznosci, ztej tolerancji lub przeciwwskazan do konwencjonalnego leczenia obejmujacego steroidoterapie,
podawanie lekéw immunosupresyjnych oraz postepowanie dietetyczne [72].

luty 2008

Negatywna rekomendacja
Komentarz. Agencja nie rekomenduje finansowania infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze Srodkéw publicznych w
ramach NHS Scotland w podtrzymujgcym leczeniu pacjentdw dorostych z ciezkg, aktywng choroba Crohna,
nieodpowiadajacg na konwencjonalne leczenie obejmujace steroidoterapie i podawanie lekdw immunosupresyjnych.
Uzasadnieniem rekomendacji byt brak przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny wystarczajacych dowodéw
efektywnosci kosztowej w analizie ekonomicznej [73]. Jak réwniez Agencja nie rekomenduje finansowania infliksymabu
(produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkdw publicznych w ramach NHS Scotland w leczeniu podtrzymujacym pacjentow z
chorobg Lesnioskskiego-Crohna z przetokami nieodpowiadajgcg na konwencjonalne leczenie obejmujgce steroidoterapie i
podawanie lekéw immunosupresyjnych [74].

kwiecien 2007

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

infliksymab

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®) ze $rodkéw publicznych w
ramach NVHS Wales we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach do stosowania, w tym - w leczeniu choroby Crohna u
pacjentéw dorostych, zgodnie z rekomendacjami wydanymi przez NICE dla referencyjnego produktu Remicade®,
obowigzujgcymi réwniez na terenie Walii [75].

grudzien 2014

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Inflectra®) ze $rodkdw publicznych w
ramach NVHS Wales we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach do stosowania, w tym - w leczeniu choroby Crohna u
pacjentéw dorostych, zgodnie z rekomendacjami wydanymi przez NICE dla referencyjnego produktu Remicade®,
obowigzujgcymi réwniez na terenie Walii [76].

grudzien 2014

Brak rekomendacji

wrzesien 2011
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Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna o Srednio ciezkiej aktywnosci — analiza problemu decyzyjnego

Agencja

Rodzaj

interwencji

Decyzja

Rok wydania
decyzji

Komentarz. Agencja nie moze wydac rekomendacji odnosnie zasadnosci finansowania infliksymabu (produkt leczniczy
Remicade®) ze $rodkow publicznych w leczeniu pacjentdw z chorobg Crohna o umiarkowanym nasileniu objawow,
nieodpowiadajacg na konwencjonalne leczenie, ze wzgledu na brak przedtozenia odpowiedniej analizy/wniosku przez
podmiot odpowiedzialny [77].

Haute Autorité de

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych (w
ramach listy lekdw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej) w leczeniu
pacjentéw dorostych z ciezkg chorobg Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerangji lub przeciwwskazan do
konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie i podawanie lekéw immunosupresyjnych
oraz w leczeniu pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami, nieodpowiadajacg na konwencjonalne leczenie [78].

Wrzesien 2004-

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze Srodkéw publicznych (w
ramach listy lekdw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej) w leczeniu
pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat z ciezkg choroba Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji

marzec 2009

Santé (HAS) infliksymab lub przeciwwskazan do konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie, podawanie lekéw immunosupresyjnych
oraz postepowanie dietetyczne [78].
Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych (w o
: 1 B . - A L . - - . pazdziernik 2012
ramach listy lekdw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej) w leczeniu
pacjentdw z chorobg Crohna o umiarkowanym nasileniu objawdw [80].
Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remsima® oraz Inflectra®) ze Srodkow -
. ) . ; ] - - o . . . Lipiec 2016
publicznych (w ramach listy lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej)
jako produktu bioréwnowaznego Remicade® w tych samych wskazaniach [81].
Der Gemeinsame
Bundesausschuss infliksymab Brak rekomendacji [82] -
(G-BA)
Swedish Council
M TEsmel 2 infliksymab Brak rekomendacji [83] -

Assessment in
Health Care (SBU)
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny Technologii / cent
Medycznych

Na chwile obecng (wrzesien 2018) infliksymab uzyskat pozytywng rekomendacje wiekszosci
$wiatowych agencji oceny technologii medycznych w zakresie refundacji leku w terapii pacjentow z
ciezkg aktywna postacig choroby Lesniowskiego-Crohna Ilub chorobg Les$niowskiego-Crohna z

przetokami okotoodbytowymi.

Kanadyjska agencja CADTH wydafa pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania infliksymabu ze
srodkow publicznych w leczeniu pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, jednak nie sprecyzowano

stopnia aktywnosci choroby [69], [103].

Walijska agencja AWMSG nie wydata Zadnej rekomendacji odno$nie zasadnosci finansowania
infliksymabu ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentdow z chorobg Crohna o umiarkowanym
nasileniu objawéw, nieodpowiadajgcq na konwencjonalne leczenie, ze wzgledu na brak przedtozenia
odpowiedniej analizy/wniosku przez podmiot odpowiedzialny [77]. Z kolei szkocka SMC z powodu
braku przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny odpowiednich dokumentéw dotyczacych
rejestracji infliksymabu w leczeniu pacjentéow dorostych z chorobg Crohna o umiarkowanym nasileniu
objawdéw, nieodpowiadajgcg na konwencjonalne leczenie obejmujace steroidoterapie i podawanie
lekow immunosupresyjnych nie wydata pozytywnej rekomendacji finansowej dla infliksymabu w tym
wskazaniu [71]. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w lutym 2008 roku SMC wydata pozytywna
rekomendacje [72] w zakresie finansowania infliksymabu u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do
17 lat z ciezkg chorobg Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji lub przeciwwskazan do
konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie, podawanie lekow immunosupresyjnych
oraz postepowanie dietetyczne. W rekomendacji nie sprecyzowano definicji ciezkiej postaci choroby na
podstawie wskaznika PCDAI, wiec nie mozna stwierdzi¢ czy ta populacja nie odpowiada wnioskowanej.
Dodatkowo rekomendacja zostata wydana w oparciu o wyniki badania klinicznego, w ktorym wzieli

udziat pacjenci, u ktérych wskaznik PCDAI wynosit >30 punktéw [72].

Natomiast australijska agencja PBAC [66] rekomenduje finansowanie infliksymabu ze $rodkow
publicznych w leczeniu pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat wigcznie z umiarkowang (jak
i z ciezkq) chorobg Crohna, oporng na konwencjonalne leczenie [66] (agencja nie wydata zadnych
rekomendacji w zakresie finansowania analizowanej interwencji w populacji pacjentéw dorostych z
umiarkowang/srednio ciezkg postacig choroby Le$niowskiego-Crohna). Rdéwniez francuska HAS
rekomenduje finansowanie infliksymabu w leczeniu pacjentdéw z chorobg LeSniowskiego-Crohna o

umiarkowanym nasileniu objawow [80].

Brytyjska NICE [70] wydafa pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania infliksymabu w leczeniu
pacjentow dorostych z ciezkg chorobg Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji lub
przeciwwskazan do leczenia konwencjonalnego obejmujacego steroidoterapie i podawanie lekéw

immunosupresyjnych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ciezkg postac choroby zdefiniowano na podstawie
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stanu klinicznego pacjentéw (bardzo zty ogdlny stan zdrowia oraz wystgpienia jednego lub wiecej z
objawow takich jak: utrata wagi, gorgczka, ostry bdl brzucha i zazwyczaj czeste (3-4 lub wiecej)
luznych stolcow dziennie), a nie wskaznika CDAI. Uwzgledniona w rekomendacji brytyjskiej definicja

ciezkiej postaci choroby cze$ciowo pokrywa sie z populacjg wnioskowana.
Pozostate agencje nie wydaty do tej pory (wrzesien 2018) zadnych opinii/rekomendacji w zakresie

finansowania infliksymabu w analizowanym wskazaniu (w terapii $rednio ciezkiej postaci choroby

Lesniowskiego-Crohna).
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9. Aneks

E

9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO REMSIMA®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego

Remsima ® (infliksymab) [4].

Tabela 11. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Remsima® (infliksymab, 100 mg proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji) [4].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Infliksymab (Remsima®)

leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a)/ kod ATC:
L04ABO2

Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie z
duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalna, jak i transbtonowg forma ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale nie wigzacym sie z
limfotoksyna a (TNFB).

Postac farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS)

Produkt leczniczy Remsima w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu
objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u:

« dorostych pacjentow z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujgcych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDs-
diseasemodifying anti-rheumatic drugs), w tym metotreksatem;

« dorostych pacjentdw z ciezka, aktywna i postepujgca postacig choroby, ktérzy wczesniej
nie byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARDs). W tych grupach pacjentéw, badania radiologiczne wykazywaty zmniejszenie
postepu uszkodzenia stawow.

Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:
= leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentdw,
ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
$rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania
do takiego leczenia;

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

Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, 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 ktérych wystepowata nietolerancja czy tez
przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia. Infliksymab badano wytgcznie w skojarzeniu
ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktdrzy
niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostup.

tuszczycowe zapalenie stawow
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujgcej postaci
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Infliksymab (Remsima®)

tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, kiedy odpowiedzZ na poprzednie leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) byta
niewystarczajaca. Produkt leczniczy Remsima nalezy podawac:
* w skojarzeniu z metotreksatem;
e lub sam u pacjentdw, u ktérych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

W badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowg symetryczng postacig
tuszczycowego zapalenia stawéw wykazano, ze leczenie infliksymabem poprawia aktywnosé
fizyczng oraz zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzen stawéw obwodowych.
kuszczyca
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentdw, ktorzy przestali reagowac na leczenie, maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Remsima powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw, zapalnych choréb jelit, zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa,
tuszczycowego zapalenia stawéw lub tuszczycy. Produkt leczniczy Remsima nalezy podawaé
dozylnie. Infuzje produktu leczniczego Remsima powinny by¢ wykonywane przez
doswiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich probleméow
zwigzanych z infuzjami. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remsima powinni otrzymac
ulotke dla pacjenta i dodatkowo specjalng Karte Ostrzezen. W czasie leczenia produktem
leczniczym Remsima, dawki stosowanych jednoczesnie innych lekow, np. kortykosteroidow
czy lekéw immunosupresyjnych, powinny by¢ zoptymalizowane.

Dawkowanie
Dorosli (w wieku > 18 lat)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane
sg po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni. Leczenie produktem
leczniczym Remsima wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu. Dostepne dane
sugeruja, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 12 tygodni leczenia. Jesli odpowiedz
pacjenta nie jest odpowiednia lub po tym okresie odpowiedz zaniknie, nalezy rozwazyc
stopniowe zwiekszenie dawki o okoto 1,5 mg/kg mc., do maksymalnej dawki 7,5 mg/kg mc.,
co 8 tygodni. Alternatywnie mozna rozwazy¢ podawanie dawki 3 mg/kg mc., w odstepie co 4
tygodnie. Jesli uzyskano odpowiednig odpowiedz u pacjentdw, nalezy kontynuowac leczenie
wybrang dawka lub z wybrang czestoscig podawania. Nalezy doktadnie rozwazy¢
kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono korzysci leczniczej w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia lub po dostosowaniu dawki.

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Crohna
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2
tygodniach od pierwszego podania leku. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu
2 dawek, nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem. Dostepne dane nie
uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli w ciggu 6
tygodni na podanie pierwszej infuzji.

U pacjentow odpowiadajacych na leczenie zaleca sie nastepujace alternatywne sposoby
dalszego leczenia:

* podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu pierwszej
dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub
» ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpig ponownie.
Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u
pacjentéw, ktdrzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u
ktdrych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywrdci¢
poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy dokfadnie rozwazyc¢ dalsze kontynuowanie leczenia u
pacjentdw, u ktorych nie obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej po dostosowaniu
dawki leku.

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

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby
dalszego leczenia:
« Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub
* Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy podmiotowe lub
przedmiotowe choroby nawrdcg, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni.
Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u

pacjentdw, ktdrzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Infliksymab (Remsima®)

ktdrych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywrocic
poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy dokfadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u
pacjentdw, u ktorych nie obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej po dostosowaniu
dawki leku. Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawéw
podmiotowych lub przedmiotowych choroby Crohna jest ograniczone. Brak poréwnawczych
wynikow dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka z innymi alternatywnymi metodami
ciggtego leczenia.
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Z
dostepnych danych wynika, ze odpowied? kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia,
tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u
ktdrych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu.
Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8 tygodni.
Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie do 6 tygodnia (tj. po podaniu 2 dawek), nie nalezy
podawac kolejnych dawek infliksymabu.
tuszczycowe zapalenie stawow
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.
tuszczyca

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Jesli

pacjent nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach (tj. po podaniu 4 dawek), nie nalezy

podawac kolejnych dawek infliksymabu.

Ponowne podanie w chorobie Crohna i reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS)
Jesli wystgpi nawrdt objawéw podmiotowych i przedmiotowych choroby, infliksymab mozna
podac ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W badaniach klinicznych reakcje
nadwrazliwosci typu p6znego obserwowano niezbyt czesto. Wystepowaty one, gdy przerwa
w stosowaniu infliksymabu byta krétsza niz 1 rok. Nie oceniono skutecznosci i
bezpieczenstwa ponownego stosowania infliksymabu po przerwie dtuzszej niz 16 tygodni.
Dotyczy to zaréwno pacjentéw z chorobg Crohna jak i z reumatoidalnym zapaleniem stawdw.

Ponowne podanie we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz
co 8 tygodni.
Ponowne podanie w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz
co 6 do 8 tygodni.
Ponowne podanie w tuszczycowym zapaleniu stawow
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz
co 8 tygodni.
Ponowne podanie w tuszczycy
Ograniczone doswiadczenie dotyczace ponownego podania w tuszczycy jednej dawki
infliksymabu po 20-tygodniowej przerwie wskazuje na zmniejszenie skutecznosci i
zwiekszenie liczby przypadkéw fagodnych lub $rednio nasilonych reakcji zwigzanych z infuzjg
w poréwnaniu do pierwszego kursu leczenia. Ograniczone do$wiadczenie dotyczace
ponownego leczenia po kolejnym rzucie choroby za pomoca schematdw reindukcyjnych
sugeruje wiekszy odsetek reakcji na wlew, w tym powaznych reakcji na wlew, w poréwnaniu
do 8-tygodniowego leczenia podtrzymujgcego.
Ponowne podanie leku w poszczegoélnych wskazaniach
W przypadku przerwania leczenia podtrzymujacego i potrzeby ponownego wigczenia
produktu nie zaleca sie stosowania schematu re indukcyjnego. W tej sytuacji produkt
leczniczy Remsima nalezy ponownie poda¢ w dawce pojedynczej, a nastepnie w dawce
podtrzymujacej zgodnie z powyzszymi zaleceniami.
Pacjenci w podesziym wieku (2 65 lat)
Nie przeprowadzono specjalnych badan produktu leczniczego Remsima w populacji
pacjentéw w podesztym wieku. W badaniach klinicznych nie obserwowano wiekszej roznicy
w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku pacjenta. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki. W celu uzyskania wiekszej ilosci informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Remsima u pacjentow w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) czynnosci watroby
Produktu leczniczego Remsima nie badano w tej grupie pacjentéw. Nie mozna poda¢
zadnych zalecen dotyczacych dawki leku.
Dzieci i mfodziez
Choroba Crohna (6 do 17 lat)
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po2i 6
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tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg
dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i miodziezy, ktdre nie zareagowaty w ciggu
pierwszych 10 tygodni leczenia. Niektdrzy pacjenci mogg wymagac krotszych przerw miedzy
poszczegdlnymi dawkami, aby utrzymac¢ korzysci kliniczne, podczas gdy u innych moga
wystarczy¢ dtuzsze przerwy. U pacjentéw, u ktdrych odstep miedzy dawkami skrécono do
mniej niz 8 tygodni, ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych moze by¢ wieksze. W
przypadku 0sob, u ktorych po zmianie odstepu miedzy dawkami nie wykazano zadnych
oznak wskazujacych na dodatkowe korzysci terapeutyczne, nalezy starannie rozwazy¢
mozliwo$¢ kontynuowania terapii wedtug schematu ze skréconym odstepem. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci z
chorobg Crohna w wieku ponizej 6 lat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w
wieku ponizej 6 lat.
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2i 6
tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg
dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i miodziezy, ktdre nie zareagowaty w ciggu
pierwszych 8 tygodni leczenia. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Remsima u dzieci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w wieku
ponizej 6 lat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
tuszczyca
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remsima u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu tuszczycy. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow,
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Remsima u dzieci i mfodziezy w wieku
ponizej 18 lat w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego
zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Miodziencze reumatoidalne zapalenie stawow
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remsima u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu mtodzienczego reumatoidalnego
zapalenia stawdw. Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) czynnosci watroby
Produktu leczniczego Remsima nie badano w tych grupach pacjentdéw. Nie mozna podac
zadnych zalecen dotyczacych dawki leku.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Remsima powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny.
Wszystkich pacjentéw, ktédrym podano produkt leczniczy Remsima, nalezy obserwowac przez
co najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje zwigzane z infuzjg leku. Musi
by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, srodki przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Pacjenci mogg otrzymac
wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i (lub) paracetamol; mozna réwniez
zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z infuzjg,
szczegdlnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty w przesztosci.
Krotszy czas podawania wiewu we wskazaniach dla dorostych
U starannie wybranych dorostych pacjentow, ktorzy tolerowali przynajmniej trzy poczatkowe
2-godzinne wlewy produktu leczniczego Remsima (faza indukgcji) i otrzymujq leczenie
podtrzymujgce, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewdw w czasie nie krétszym niz 1
godzina. Jesli w wyniku podania krotszego wlewu u pacjenta wystapi reakcja poinfuzyjna, a
leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna rozwazy¢ wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych krétszego czasu podawania wlewu w dawkach > 6
mg/kg mc.

Przeciwwskazania

Pacjenci z nadwrazliwoscig na infliksymab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami,
takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne. Pacjenci z umiarkowang lub ciezka
niewydolnoscig serca (NYHA klasa III/1V).

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Aby utatwi¢ identyfikacje i monitorowanie pochodzenia biologicznych produktéw leczniczych
nalezy wyraznie odnotowac (lub okresli¢) w dokumentacji pacjenta znak towarowy i numer
serii podanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwosé
Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzja,
w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu pdznego. Ostre reakcje
zwigzane z infuzjg, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwing¢ sie w czasie infuzji (w ciggu
kilku sekund) lub w ciggu kilku godzin po infuzji. Jesli wystapig ostre reakcje zwigzane z
infuzjg, nalezy natychmiast przerwac¢ infuzje. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, w
sktad ktérego wchodzi: adrenalina, $rodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz
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aparatura do sztucznego oddychania. Aby zapobiec fagodnym i przemijajgcym reakcjom
zwigzanym z infuzjg, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki przeciwhistaminowe,
hydrokortyzon i (lub) paracetamol. Mogace sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko
infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z
infuzjg. Mata czes$¢ reakcji zwigzanych z infuzjg nalezata do powaznych reakgji alergicznych.
Obserwowano zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec infliksymabu i skroceniem
trwania odpowiedzi na leczenie. Jednoczesne podanie immunomodulatordw byto zwigzane ze
zmniejszeniem liczby przypadkéw powstawania przeciwciat wobec infliksymabu i czestosci
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Dziatanie jednocze$nie stosowanego leczenia
immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u epizodycznie leczonych pacjentow niz u
pacjentdw otrzymujgcych leczenie podtrzymujace. Pacjenci, ktorzy przerywaja leczenie
immunosupresyjne przed lub podczas leczenia infliksymabem, majg zwiekszone ryzyko
powstawania tych przeciwciat. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sa mozliwe do
wykrycia w probkach surowicy. Jesli wystgpig powazne reakcje, nalezy zastosowac leczenie
objawowe i nie wolno podawac kolejnych infuzji produktu leczniczego Remsima. W
badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu pdznego. Z dostepnych
danych wynika, ze ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu pdznego zwieksza sie wraz
z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami produktu leczniczego Remsima.
Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek opdznionego
dziatania niepozadanego natychmiast zasiegnat porady lekarskiej. Pacjenci leczeni ponownie
po dhugiej przerwie, muszg by¢ bardzo uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwos¢
wystapienia objawdw nadwrazliwosci typu pdznego.
Zakazenia
Pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi ha mozliwos¢ wystgpienia zakazen, w
tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Remsima. Eliminacja infliksymabu moze trwac do 6 miesiecy, dlatego bardzo
istotna jest obserwacja pacjentow w tym okresie. Leczenie produktem leczniczym Remsima
nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystgpig objawy powaznego zakazenia lub posocznicy. U
pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u
pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢ rozwazajgc podanie produktu leczniczego Remsima. Pacjentom nalezy doradzi¢
aby, jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajace ryzyko
zakazenia. Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNFa - ang. tumour necrosis factor alpha)
posredniczy w zapaleniu i moduluje komérkowa odpowiedZ immunologiczng. Dane
doswiadczalne wskazuja, ze TNFa jest istotny dla wewnatrzkomdrkowego zwalczania
zakazen. Badania kliniczne wskazujg, Ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest
zmniejszona u niektorych pacjentdw leczonych infliksymabem. Nalezy zauwazy¢, ze
zahamowanie TNFa moze maskowac objawy zakazenia, takie jak np. gorgczke. Wczesne
rozpoznanie nietypowych objawdw klinicznych powaznych zakazen i rzadkich, typowych
objawéw Klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy wptyw na skrdcenie czasu do
postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia. Pacjenci przyjmujacy leki blokujgce TNF sg
bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U pacjentéw leczonych infliksymabem obserwowano
wystepowanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc,
inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektore z
tych zakazen byly Smiertelne; najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze
wspdtczynnikiem $miertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze i
aspergiloze. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remsima, u ktérych wystapito nowe
zakazenie, nalezy poddac Scistej obserwacji oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu.
Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego Remsima i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.
GruZlica
Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentow przyjmujacych infliksymab. Nalezy
zauwazyc, ze w wiekszosci przypadkdw byta to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica
proséwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima, kazdy pacjent
musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to
powinno obejmowac szczegdtowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych
kontaktow z osobami chorymi na gruzlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia
immunosupresyjnego. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentdw (mozna
zastosowac¢ miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe (rentgen klatki
piersiowej, proba tuberkulinowa). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan odnotowac w
Karcie Specjalnych Ostrzezen pacjenta. Nalezy pamietac, ze moze wystgpic fatszywie ujemny
wynik préby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z
upos$ledzong odpornoscig. W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna
rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Remsima. Jesli istnieje podejrzenie utajonej
gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym dos$wiadczenie w leczeniu gruzlicy.
We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i
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ryzyko ptynace z leczenia produktem leczniczym Remsima. W przypadku zdiagnozowania
utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima musi by¢
podjete leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U
pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i
ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima. Zastosowanie leczenia
przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima nalezy takze
rozwazy¢ u pacjentdw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie
mozna uzyskaé potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie. U pacjentéw
przyjmujacych produkt leczniczy infliksymab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy
podczas leczenia gruZlicy utajonej i po jego zakonczeniu. Wszystkich pacjentéw nalezy
informowac o konieczno$ci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia objawow
sugerujgcych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany
podgoraczkowe) podczas leczenia produktem leczniczym Remsima.
Inwazyjne zakazenia grzybicze
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Remsima nalezy podejrzewac inwazyjne
zakazenie grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku wystapienia ciezkiej choroby uktadowe;j.
Nalezy réwniez skonsultowac sie z lekarzem specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie podczas badania tych pacjentow.
Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowac w postaci choroby rozsianej, raczej niz
umiejscowionej, a u niektorych pacjentéw z czynnym zakazeniem badania w kierunku
antygenow i przeciwciat mogg dawac wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednig
przeciwgrzybiczg terapie empiryczng, jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z
uwzglednieniem zaréwno ryzyka ciezkiego zakazenia grzybiczego, jak i ryzyka leczenia
przeciwgrzybiczego. U pacjentdw, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach
endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
podawania produktu leczniczego Remsima przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem.
Choroba Crohna z przetokami
U pacjentow z chorobg Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno
rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Remsima do czasu wykluczenia obecnosci zrddta
mozliwego zakazenia, w szczegdlnosci ropnia.
Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw otrzymujacych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktérzy byli dtugotrwatymi
nosicielami wirusa HBV, wystepowata wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B. W
niektorych przypadkach doszto do zgonéw. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Remsima nalezy wykonac¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z
dodatnimi wynikami badan w kierunku HBV zaleca sie przeprowadzenie konsultacji z
lekarzem z do$wiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosicieli
wirusa zapalenia watroby typu B, ktorzy wymagajg leczenia produktem leczniczym Remsima,
nalezy Scisle monitorowac w celu wykrycia objawdéw aktywnego zakazenia HBV w czasie
leczenia produktem leczniczym Remsima oraz kilka miesiecy po zakorczeniu terapii.
Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentdw, ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami
przeciwwirusowymi w potgczeniu z leczeniem inhibitorami TNF w celu zahamowania wznowy
HBV nie sg dostepne. U pacjentdw, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia
watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Remsima i rozpoczac
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia
wspomagajgcego.

Przypadki dotyczace watroby i drdég zétciowych
Po wprowadzeniu infliksymabu na rynek obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego
zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby. W
pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia
watroby lub zgonu. Pacjentéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji
watroby nalezy bada¢ w kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wystapi zéttaczka i (lub)
aktywnos¢ AIAT jest > 5 razy wieksza niz goérna granica normy, nalezy zaniecha¢ stosowania
produktu leczniczego Remsima i wykona¢ doktadne badania wystepujgcych zaburzen.
Roéwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i anakinry
W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujacego TNFa -
etanerceptu bylo zwigzane z ciezkimi zakazeniami i neutropenig bez zwiekszenia skutecznosci
w poréwnaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan
niepozadanych obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna
spodziewac sie wystgpienia podobnych dziatan niepozadanych po podaniu anakinry i innych
zwigzkéw hamujgcych TNFa. Z tego wzgledu nie zaleca sie kojarzenia produktu leczniczego
Remsima z anakinra.

Réwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i abataceptu
W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistow TNF i abataceptu byto
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zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazen, w tym ciezkich zakazen, w
pordwnaniu z samymi antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej
korzysci klinicznej. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Remsima w skojarzeniu z
abataceptem.
Réwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych
Tlos¢ informacji dotyczacych podawania infliksymabu rdwnoczesnie z innymi produktami
leczniczymi biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy sie
infliksymabem, jest niewystarczajgca. Nie zaleca sie podawania infliksymabu réwnocze$nie z
tymi lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze
wystapienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.
Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS na inny produkt
leczniczy biologiczny z grupy DMARDS
Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy
biologiczny nalezy zachowac ostrozno$¢, a pacjenci powinni by¢ nadal monitorowani, gdyz
naktadanie sie na siebie dziatan lekow biologicznych moze spowodowa¢ dodatkowe
zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym zakazenia.
Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu
terapeutycznym
Tlos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po
podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentdow otrzymujacych leczenie
anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze
doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie
jednoczesnego podawania szczepionek zawierajagcych zywe drobnoustroje z produktem
leczniczym Remsima. U niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego na infliksymab,
zgtaszano przypadki zgonéw z powodu rozsianego zakazenia pratkami Bacillus Calmette-
Guérin (ang. BCG, Bacillus CalmetteGuérin) po podaniu szczepionki BCG po porodzie. Po
porodzie zaleca sie zachowanie co najmniej szeSciomiesiecznego okresu oczekiwania przed
podaniem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje niemowletom narazonych w
okresie zycia ptodowego na infliksymab. Podanie innych czynnikdw zakaznych o
zastosowaniu terapeutycznym, takich jak atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG
podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowej), moze
spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie
podawania czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednocze$nie z produktem
leczniczym Remsima.
Zjawiska autoimmunizacyjne
Wzgledny niedobor TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowa¢ uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem leczniczym Remsima
wystgpig objawy sugerujgce zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata
przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym Remsima.
Przypadki neurologiczne
Stosowanie czynnikow hamujacych aktywno$¢ TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest z
przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawéw klinicznych i (lub) radiologicznym
potwierdzeniem chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego, i chordb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w
tym zespotu GuillainBarré. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-
TNF pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen
demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima. Jesli
rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem leczniczym
Remsima.
Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne
W tych badaniach klinicznych czynnikéw hamujacych aktywnos$¢ TNF, ktére byly
kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilo$¢ przypadkéw nowotwordw ztosliwych, w tym
chtoniakéw, u pacjentdw otrzymujgcych zwigzki hamujace aktywnos¢ TNF niz u pacjentow
grup kontrolnych. W czasie badan klinicznych infliksymabu dla wszystkich zarejestrowanych
wskazan czesto$¢ wystepowania chtoniakdw u pacjentdw leczonych infliksymabem byta
wieksza niz oczekiwana w populacji ogdinej, ale chioniaki wystepowaty rzadko. W okresie
porejestracyjnym u pacjentdw leczonych antagonistg TNF opisywano przypadki biataczki. U
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, z wieloletnig wysokg aktywnoscig choroby,
stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co
dodatkowo utrudnia ocene ryzyka. W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym
zastosowanie infliksymabu u pacjentow ze Srednio nasilong lub ciezkg przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotworéw u
pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentdw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
natogowymi palaczami. U pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworédw
ztosliwych z powodu natogowego palenia nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac leczenie.
Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chioniaka lub innego
nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych czynnikami hamujacymi aktywnos¢ TNF. U
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pacjentdw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u
pacjentéw, u ktorych wystapit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac ostroznos$¢ rozwazajac
leczenie czynnikami hamujgcymi aktywno$¢ TNF. Nalezy rdwniez zachowac ostrozno$¢ u
pacjentéw z tuszczyca, u ktdrych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub
diugotrwate leczenie PUVA. W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych
dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18
lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki nowotwordow ztosliwych, z ktdrych czesé
zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkéw byly to chtoniaki. Pozostate przypadki
stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z
immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych u pacjentow
leczonych antagonistami TNF. Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek
obserwowano przypadki chfoniaka T-komdrkowego watroby i $ledziony (ang. hepatosplenic
T-cell lymphoma, HSTCL) u pacjentéw leczonych czynnikami hamujgcymi TNF w tym
infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komérkowego ma bardzo szybki przebieg i
zwykle konczy sie $miercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z
antagonistg TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢
przypadkéw tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita u pacjentéw z chorobg
Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i
mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego
azatiopryna lub 6-merkaptopuryng z infliksymabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Remsima. U pacjentéw przyjmujacych leki blokujgce aktywno$¢ TNF, w tym infliksymab,
zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka i raka z komodrek Merkla. Zaleca sie
przeprowadzanie okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentow, u ktdrych stwierdza sie
czynniki ryzyka rozwoju raka skoéry. Populacyjne retrospektywne badanie kohortowe na
podstawie danych ze szwedzkich rejestrow medycznych wykazato zwiekszong czestosé
wystepowania raka szyjki macicy u kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych
infliksymabem w poréwnaniu do pacjentek nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi lub
populacji ogdlnej, w tym kobiet w wieku powyzej 60 lat. Nalezy kontynuowa¢ rutynowe
badania przesiewowe u kobiet leczonych produktem leczniczym Remsima, w tym u kobiet w
wieku powyzej 60 lat. Wszystkich pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,
ktorzy majg zwiekszone ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przykfad
pacjenci z dtugotrwajacym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniem drdg zdtciowych) oraz pacjentéw, ktorzy wczesniej mieli
dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania
choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno
obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Na podstawie obecnie
dostepnych danych nie wiadomo, czy infliksymab wptywa na ryzyko rozwoju dysplazji i raka
jelita grubego. Poniewaz nie okreslono prawdopodobienstwa zwiekszonego ryzyka rozwoju
raka u pacjentéw z nowo zdiagnozowang dysplazjg leczonych infliksymabem, ryzyko i
korzys¢ dla kazdego pacjenta muszg by¢ doktadnie ocenione i nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia.

Niewydolno$¢ serca
Produkt leczniczy Remsima nalezy ostroznie podawac pacjentom z tagodng niewydolnoscig
serca (NYHA klasa 1/1I). Pacjentéw nalezy bardzo uwaznie monitorowac, a w razie
wystapienia nowych objawéw niewydolnosci serca lub pogarszania sie istniejgcych nie wolno
kontynuowa¢ leczenia produktem leczniczym Remsima.

Reakcje hematologiczne
U pacjentow przyjmujacych leki blokujgce aktywnos$¢ TNF, w tym infliksymab, obserwowano
przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii. Wszyscy pacjenci
powinni zosta¢ poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystapig u
nich objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogace wskazywac¢ na dyskrazje (np.
utrzymujgca sie gorgczka, powstawanie siniakdw, krwawienie, bladosc). U pacjentéw z
potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia produktem leczniczym Remsima.

Inne
Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentéw po
operacjach, wiaczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
operacyjnego nalezy wzig¢ pod uwage dhugi okres pditrwania infliksymabu. Pacjenci
wymagajacy przeprowadzenia zabiegu operacyjnego podczas leczenia produktem leczniczym
Remsima muszg by¢ bardzo uwaznie monitorowani, czy wystepujg u nich ewentualne
zakazenia, dlatego nalezy zastosowac odpowiednie Srodki. W przypadku choroby Crohna
brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywac na obecnos¢ ustalonego widkniejacego
zwezenia jelita, ktdra moze wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu wskazujacego,
ze infliksymab pogarsza lub powoduje wystgpienia wtdkniejgcego zwezenia jelita.
Populacje szczeg6lne
Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
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Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych, leczonych infliksymabem, niz u pacjentéw ponizej 65. roku zycia. Cze$¢ zakazen
miata skutek Smiertelny. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow
w podesztym wieku ze wzgledu na ryzyko wystapienia zakazenia.

Dzieci i miodziez
Zakazenia
W badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wiekszego odsetka dzieci i mtodziezy w
poréwnaniu do pacjentéw dorostych.

Szeczepienia
Zaleca sie, aby dzieci i mtodziez przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Remsima otrzymaty w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinny przyjac¢ w
danym wieku zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne
W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat)
leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat), w tym infliksymabem,
opisywano przypadki nowotworéw ztosliwych, z ktdrych cze$¢ zakonczyta sie zgonem. W
okoto potowie przypadkéw byly to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne
nowotwory zto$liwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych
antagonistami TNF. Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek obserwowano
przypadki chioniaka T-komdrkowego watroby i $ledziony u pacjentdw leczonych czynnikami
hamujacymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komérkowego ma
bardzo szybki przebieg i zwykle konczy sie $miercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA
lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem.
Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkdw tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita
u pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci
dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko
leczenia skojarzonego AZA lub 6-MP z infliksymabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Remsima.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. U pacjentéw z RZS, tuszczycowym
zapaleniem stawow i chorobg Crohna wykazano, ze jednoczesne podawanie metotreksatu
lub innych immunomodulatoréw i infliksymabu ogranicza tworzenie przeciwciat skierowanych
przeciwko infliksymabowi i zwieksza jego stezenie w surowicy krwi. Jednakze wyniki te nie sg
pewne z uwagi na ograniczenia zastosowanej metody oznaczania infliksymabu i przeciwciat
przeciwko infliksymabowi w surowicy. Kortykosteroidy nie wykazuja istotnego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke infliksymabu. Nie zaleca sie kojarzenia produktu leczniczego
Remsima z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu tych
samych schorzen, w ktérych podaje sie produkt leczniczy Remsima, w tym takze z anakinrg i
abataceptem. Nie zaleca sie rownoczesnego stosowania szczepionek zawierajgcych zywe
drobnoustroje z produktem leczniczym Remsima. Nie zaleca sie takze podawania szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje niemowletom narazonym w okresie zycia pfodowego na
infliksymab przez co najmniej 6 miesiecy po porodzie. Nie zaleca sie podawania czynnikéw
zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z produktem leczniczym Remsima.

Wplyw na ptodnosé, cigze
i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac odpowiednie Srodki antykoncepcyjne, aby
zapobiec zajéciu w cigze. Stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych powinno obejmowaé
rowniez okres co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia produktem
leczniczym Remsima.
Cigza
Umiarkowana liczba (okoto 450) potencjalnie rejestrowanych cigz, w czasie ktérych
zastosowano infliksymab, a ktdrych skutek jest znany, w tym ograniczona liczba (okoto 230
cigz) narazenia w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na istnienie nieoczekiwanego wptywu
na rezultat cigzy. Z uwagi na hamowanie TNFaq, infliksymab podawany w czasie cigzy moze
uposledza¢ prawidtowg odpowiedz immunologiczng u noworodkéw. W badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcje u myszy, z zastosowaniem analogicznego przeciwciata,
ktdére wybidrczo hamuje aktywno$¢ mysiego TNFa, nie stwierdzono dziatania toksycznego na
organizm matki oraz dziatania embriotoksycznego i teratogennego. Dostepne doswiadczenie
kliniczne jest zbyt ograniczone, aby wykluczy¢ ryzyko, i dlatego nie zaleca sie stosowania
produktu leczniczego Remsima w czasie cigzy. Infliksymab przenika przez fozysko i byt
wykrywany w surowicy niemowlat do 6. miesigca po porodzie. Niemowleta narazone w
okresie zycia ptodowego na infliksymab mogg by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka zakazen, w
tym ciezkich rozsianych zakazen, ktére mogg zagrazac zyciu. Nie zaleca sie podawania
szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje (np. szczepionki BCG) niemowletom,
narazonym w okresie zycia ptodowego na infliksymab przez co najmniej 6 miesiecy po
porodzie. Zgtaszano réwniez przypadki agranulocytozy.
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Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy infliksymab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchtaniany po
podaniu doustnym. Ludzkie immunoglobuliny przenikajg do mleka, dlatego kobiety nie moga
karmi¢ piersig co najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu produktem leczniczym Remsima.
Ptodnos¢
Niepetne wyniki badan przedklinicznych nie pozwalajg okresli¢ wptywu infliksymabu na
ptodnosc i funkcje rozrodcze.

Wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Remsima moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn. Po podaniu produktu leczniczego Remsima mogg wystgpi¢
zawroty glowy.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byly zakazenia
gornych drég oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentéw przyjmujacych
infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan
niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem czynnikow blokujacych TNF, zgtaszanych w
zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w
tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (opdznione
reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zespét
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drog zétciowych,
chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komorek Merkla, czerniak, nowotwory u dzieci, sarkoidoza/
reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby
Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.
Objawy zwigzane z infuzjg
Reakcje zwigzane z infuzjg zdefiniowano w badaniach klinicznych jako kazde zdarzenie
niepozadane wystepujace w czasie infuzji lub w ciggu 1 godziny po infuzji. W badaniach
klinicznych III fazy, u okoto 18% pacjentéw leczonych infliksymabem w porédwnaniu z 5%
pacjentéw otrzymujgcych placebo wystapity reakcje zwigzane z infuzjg. Reakcja poinfuzyjna
wystapita u wiekszej liczby pacjentdw z grupy przyjmujacej infliksymab w monoterapii niz u
pacjentéw przyjmujacych infliksymab jednoczesnie z lekami immunomodulujgcymi.
Zaprzestano leczenia u okoto 3% pacjentéw z powodu dziatan zwigzanych z infuzjg. Objawy
ustapity u wszystkich pacjentéw w wyniku wdrozenia odpowiedniego leczenia lub samoistnie.
W grupie leczonej infliksymabem, w ktérej reakcja poinfuzyjna wystgpita w fazie indukgcji (do
6 tygodnia), w okresie leczenia podtrzymujgcego (od 7 do 54 tygodnia) reakcja poinfuzyjna
wystapita u 27% pacjentéw. W grupie, w ktorej w fazie indukcji nie wystapita reakcja
poinfuzyjna, w okresie leczenia podtrzymujgcego wystapita ona u 9% pacjentéw. W badaniu
klinicznym pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (ASPIRE), czas trwania
pierwszych trzech wlewdw miat wynosi¢ 2 godziny. U pacjentow, u ktorych nie wystapity
ciezkie reakcje poinfuzyjne, czas trwania kolejnych wlewdéw mdgt by¢ skrécony do nie mniej
niz 40 minut. W tym badaniu klinicznym, 66% pacjentéw (687 na 1 040) otrzymato
przynajmniej jedng infuzje o skréconym czasie trwania - 90 minut lub krécej, a 44%
pacjentéw (454 na 1 040) otrzymato przynajmniej jedng infuzje o skréconym czasie trwania
— 60 minut lub krocej. Wsrdd pacjentdw leczonych infliksymabem, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng infuzje o skréconym czasie trwania, reakcje zwigzane z infuzjg wystapity
u 15% pacjentéw a ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg u 0,4% pacjentéw. W badaniu
klinicznym SONIC z udziatem pacjentéw z chorobg Crohna reakcje zwigzane z infuzjg
wystapity u 16,6% (27/163) pacjentow przyjmujacych infliksymab w monoterapii, u 5%
(9/179) pacjentéw przyjmujacych infliksymab w skojarzeniu z AZA oraz u 5,6% (9/161)
pacjentéw przyjmujgcych AZA w monoterapii. Jedna ciezka reakcja zwigzana z infuzjg (<
1%) wystgpita u pacjenta przyjmujgcego infliksymab w monoterapii. Z do$wiadczenia po
wprowadzeniu infliksymabu na rynek, z jego podawaniem zwigzane byly przypadki reakcji
rzekomoanafilaktycznych, w tym obrzeku krtani/gardta i ciezkiego skurczu oskrzeli oraz
drgawek. Obserwowano przypadki przemijajgcej utraty wzroku wystepujace w czasie infuzji
lub w ciggu 2 godzin po infuzji infliksymabu. Obserwowano réwniez przypadki (niektdre ze
skutkiem $miertelnym) niedokrwienia miesnia sercowego/zawatu miesnia sercowego oraz
zaburzen rytmu serca. Niektdre z nich wystepowaty w Scistym zwigzku czasowym z infuzja
infliksymabu.
Reakcje na wlew po ponownym podaniu infliksymabu
Przeprowadzono badanie kliniczne u pacjentdw z umiarkowang lub ciezka tuszczyca majace
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia podtrzymujgcego za
pomocg infliksymabu w poréwnaniu z ponownym leczeniem wedtug schematu indukcyjnego
(maksymalnie cztery wlewy w tygodniu zerowym, 2., 6. i 14.) po rzucie choroby. Pacjenci nie
otrzymywali rdwnolegle zadnych lekéw immunosupresyjnych. Powazne reakcje na wlew
stwierdzono u 4% (8/219) pacjentéw z grupy poddanej ponownemu leczeniu oraz u < 1%
(1/222) pacjentéw z grupy poddanej leczeniu podtrzymujacemu. Wiekszo$¢ powaznych
reakcji na wlew miata miejsce podczas drugiego wlewu w 2. tygodniu. Odstep pomiedzy
ostatnig dawka podtrzymujaca a pierwszg dawka reindukcyjng wynosit od 35 do 231 dni.
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Objawy obejmowaty miedzy innymi dusznos¢, pokrzywke, obrzek twarzy i niedocisnienie. We
wszystkich przypadkach leczenie infliksymabem przerwano i (lub) zastosowano inne leczenie,
uzyskujac catkowite ustgpienie objawdw przedmiotowych i podmiotowych.
Nadwrazliwos$¢ typu p6éznego
W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu pdznego obserwowano niezbyt czesto.
Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta krdtsza niz 1 rok. W
badaniach dotyczacych tuszczycy reakcje nadwrazliwosci typu péznego wystepowaty we
wczesnym okresie leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe obejmowaty bdle miesni i
(lub) bédle stawdw, z goraczka i (lub) wysypka. U niektérych pacjentéw wystepowat $wiad,
obrzek twarzy, dtoni lub warg, utrudnione potykanie, pokrzywka, bdle gardta i bdle gtowy.
Brak wystarczajgcych danych dotyczacych czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci
typu pdznego po przerwie w stosowaniu infliksymabu dtuzszej niz 1 rok. Jednakze
ograniczone dane z badan klinicznych sugeruja, ze ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci
typu p6znego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami
infliksymabu. W trwajacym rok badaniu klinicznym z powtarzanymi infuzjami u pacjentow z
chorobg Crohna (badanie ACCENT I) czesto$¢ wystepowania objawéw przypominajacych
chorobe posurowicza wynosita 2,4%.
Immunogenno$¢
U pacjentéw, u ktdrych powstaty przeciwciata przeciwko infliksymabowi, byto wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg niz u tych, ktorzy nie mieli
przeciwciat (okofo 2-3 razy). Réwnoczesne zastosowanie leczenia immunosupresyjnego
wydaje sie zmniejszaé czestos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg. W badaniach klinicznych po
podaniu jednorazowym i wielokrotnym infliksymabu w dawkach od 1 do 20 mg/kg mc.,
wykryto przeciwciata przeciwko infliksymabowi u 14% pacjentéw poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu i u 24% pacjentéw niepoddanych leczeniu immunosupresyjnemu.
Wsrdd pacjentdw z RZS, ktérzy otrzymali zalecony schemat powtarzanego leczenia
metotreksatem, przeciwciata przeciwko infliksymabowi wystapity u 8% leczonych. U
pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawéw, ktérym podawano infliksymab w dawce 5
mg/kg mc. sam lub w skojarzeniu z metotreksatem, obecno$¢ przeciwciat stwierdzono u
15% pacjentéw (przeciwciata byly obecne u 4% pacjentdw otrzymujgcych metotreksat i u
26% pacjentow, ktdrzy nie stosowali metotreksatu przed rozpoczeciem leczenia). U
pacjentdw z chorobg Crohna, ktdrzy otrzymywali leczenie podtrzymujace, przeciwciata
przeciwko infliksymabowi wystapity u 3,3% pacjentéw przyjmujgcych leki immunosupresyjne
oraz u 13,3% pacjentdw, ktérzy ich nie przyjmowali. Czesto$¢ wystepowania przeciwciat byta
2-3 razy wieksza niz u pacjentéw leczonych epizodycznie. Z powodu ograniczen metody,
negatywny wynik nie wykluczat obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko
infliksymabowi. U pacjentéw, u ktérych oznaczono wysokie miano przeciwciat przeciwko
infliksymabowi, odnotowano zmniejszenie skutecznosci leku. U pacjentéw z tuszczyca, u
ktérych stosowano infliksymab w leczeniu podtrzymujgcym bez réwnoczesnego podawania
immunomodulatoréw, przeciwciata wobec infliksymabu powstaty u okoto 28% pacjentow.
Zakazenia
U pacjentéw leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen
bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych,
wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektore z tych zakazen byty $miertelne;
najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspdtczynnikiem $miertelnosci > 5%,
w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze i aspergiloze. W badaniach klinicznych 36%
pacjentéw leczonych infliksymabem byto leczonych z powodu zakazen w porédwnaniu do 25%
pacjentéw, ktorym podawano placebo. W badaniach klinicznych dotyczacych
reumatoidalnego zapalenia stawdw czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen, w tym
zapalenia ptuc, byta wieksza u pacjentéw leczonych infliksymabem w skojarzeniu z
metotreksatem niz u pacjentéw leczonych samym metotreksatem, szczegélnie po podaniu
dawek 6 mg/kg mc. lub wiekszych. W spontanicznych raportach po wprowadzeniu produktu
leczniczego na rynek zakazenia sg najczesciej wystepujgcymi powaznymi dziataniami
niepozadanymi. Niektdre z tych przypadkéw byly Smiertelne. Prawie 50% opisanych zgonow
zwigzanych byto z wystapieniem zakazenia. Informowano o wystapieniu $miertelnych
przypadkéw gruzlicy, w tym gruzlicy proséwkowej i gruzlicy o pozaptucnej lokalizacji.
Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne
W badaniach klinicznych infliksymabu, w ktdrych leczono 5 780 pacjentdw, obejmujgcych 5
494 pacjento-lat, stwierdzono 5 przypadkéw chtoniakdw i 26 przypadkéw nowotworéw
ztosdliwych, ktdre nie byly chtoniakami, w poréwnaniu z brakiem chfoniakéw i 1 przypadkiem
nowotworu ztosliwego, ktdry nie byt chtoniakiem, u 1 600 pacjentéw w grupie placebo,
obejmujacej 941 pacjento-lat. W trwajacej do 5 lat dtugotrwatej obserwacji bezpieczenstwa
stosowania u pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych infliksymabu i obejmujacej
6 234 pacjento-lat (3 210 pacjentdw) stwierdzono 5 przypadkéw chioniakdw i 38
przypadkow nowotwordw ztosliwych niebedacych chioniakami. Informowano o przypadkach
nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniakéw, zgtoszonych po wprowadzeniu produktu
leczniczego na rynek. W eksploracyjnym badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentow ze
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$rednio nasilong lub ciezkg POChP, ktdrzy palili papierosy w czasie badania lub w przesztosci,
157 dorostych pacjentow leczono infliksymabem w dawkach podobnych do stosowanych w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw i choroby Crohna. U dziewieciu z nich ujawnity
sie nowotwory, w tym 1 przypadek chtoniaka. Mediana czasu obserwacji wynosita 0,8 roku
(czestos¢ 5,7% [95% CI 2,65%-10,6%]). Stwierdzono jeden przypadek nowotworu wsréd
77 pacjentow grupy kontrolnej (mediana czasu obserwacji wynosita 0,8 roku (czestos¢ 1,3%
[95% CI 0,03%-7,0%]). Wiekszo$¢ nowotworow rozwineta sie w obrebie ptuc lub glowy i
szyi. Populacyjne, retrospektywne badanie kohortowe wykazato zwiekszong czesto$¢
wystepowania raka szyjki macicy u kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych
infliksymabem w poréwnaniu do pacjentek nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi lub
populacji ogdlnej, w tym kobiet w wieku powyzej 60 lat. Ponadto, w okresie po dopuszczeniu
do obrotu stwierdzono, przypadki chtoniaka T-komérkowego watroby i $ledziony u pacjentéw
leczonych infliksymabem, Zdecydowana wiekszo$¢ tych przypadkdw dotyczyta pacjentéw z
chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. WiekszosSc¢ z nich dotyczyta
miodziezy oraz mtodych dorostych mezczyzn.
Niewydolno$¢ serca
W II fazie badan oceniajacych wptyw infliksymabu na wystgpienie zastoinowej niewydolnosci
serca (CHF - congestive heart failure) obserwowano w grupie pacjentéw leczonych
infliksymabem wiekszg $miertelnos¢ z powodu pogarszajacej sie niewydolnosci serca,
szczegdlnie wsrdd pacjentdw otrzymujgcych dawki wieksze niz 10 mg/kg mc. (tj. podwdjna
maksymalna zatwierdzona dawka). W tym badaniu 150 pacjentom z klasg III-1V NYHA CHF
(pojemno$¢ wyrzutowa lewej komory < 35%) podano 3 infuzje infliksymabu w dawce 5
mg/kg mc., 10 mg/kg mc. lub placebo przez okres 6 tygodni. Do 38 tygodnia zmarto 9 ze
101 pacjentow leczonych infliksymabem (2 otrzymujacych dawke 5 mg/kg mc. i 7
otrzymujgcych dawke 10 mg/kg mc.) w porédwnaniu do jednego zgonu, ktéry nastapit wéréd
49 pacjentéw z grupy placebo. Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek stwierdzono
przypadki pogorszenia niewydolnosci serca u pacjentow przyjmujacych infliksymab, u ktérych
wystepowaty lub nie czynniki precypitujgce. Istniejg rowniez doniesienia o nowych
przypadkach niewydolnosci serca, w tym u pacjentéw bez choroby serca w wywiadzie.
Niektdrzy z tych pacjentéw mieli mniej niz 50 lat.
Przypadki dotyczgce watroby i drég zétciowych
W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych infliksymab obserwowano tagodne lub
$rednio nasilone zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT bez rozwoju w kierunku ciezkiego
uszkodzenia watroby. Obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT > 5 razy niz gérna granica
normy (patrz Tabela 2). Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (czesciej AIAT niz AspAT)
obserwowano u wiekszej liczby pacjentdw otrzymujacych infliksymab niz grupy kontrolnej,
zaréwno w czasie stosowania infliksymabu w monoterapii, jak i w czasie stosowania w
skojarzeniu z innymi zwigzkami immunosupresyjnymi. W wiekszosci przypadkéw zaburzenia
aktywnosci aminotransferaz byly przemijajace. Jednakze, u niewielkiej grupy pacjentéw
stwierdzono dtuzej trwajgce zwiekszenie aktywnosci. Mozna stwierdzi¢, Zze pacjenci, u
ktorych wystgpito zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT, nie mieli objawdw, a zaburzenia
zmniejszyty sie lub ustgpity albo w czasie dalszego podawania infliksymabu albo po
zaprzestaniu jego podawania lub modyfikacji leczenia skojarzonego. Po wprowadzeniu na
rynek, u pacjentow otrzymujacych infliksymab, obserwowano przypadki zottaczki i zapalenia
watroby, niektore z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby.
Przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA)/Przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA)
W wyniku obserwacji pacjentéw w badaniach klinicznych u okoto potowy pacjentéw
leczonych infliksymabem, u ktdrych na poczatku leczenia nie wykryto ANA, stwierdzono
obecnosc tych przeciwciat w trakcie leczenia, w poréwnaniu do okoto jednej pigtej pacjentow
z grupy placebo. Przeciwciata przeciw dwuniciowemu dsDNA stwierdzono u okoto 17%
pacjentéw leczonych infliksymabem w poréwnaniu z 0% pacjentéw z grupy placebo. 57%
pacjentéw leczonych infliksymabem pozostato anty-ds DNA pozytywnych w czasie ostatniego
oznaczenia. Jednakze doniesienia o wystepowaniu tocznia i zespotu toczniopodobnego nie
zdarzaja sie czesto.
Dzieci i mlodziez
Pacjenci z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawéw
Infliksymab byt oceniany w badaniu klinicznym obejmujacym 120 pacjentéw (zakres wieku
4-17 lat) z postacig aktywng mtodziefnczego reumatoidalnego zapalenia stawoéw mimo
stosowania metotreksatu. Pacjenci otrzymywali 3 lub 6 mg/kg mc. infliksymabu wedtug
schematu trzech dawek (odpowiednio w tygodniu 0, 2, 6 lub14, 16, 20), po ktérym
zastosowano leczenie podtrzymujgce co 8 tygodni w pofaczeniu z metotreksatem.
Reakcje zwigzane z infuzjg
Reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 35% pacjentéw z mtodziericzym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw otrzymujacych 3 mg/kg mc. , w poréwnaniu z 17,5% pacjentow
otrzymujacych 6 mg/kg mc. W grupie otrzymujacej infliksymab w dawce 3 mg/kg mc. u 4 z
60 pacjentdw wystgpita ciezka reakcja zwigzana z infuzjg i u 3 pacjentow zaobserwowano
mozliwg reakcje anafilaktyczng (z czego 2 przypadki nalezaty do ciezkich reakcji zwigzanych z
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infuzjg). W grupie otrzymujacej 6 mg/kg mc., u 2 sposrod 57 pacjentow wystapita ciezka
reakcja zwigzana z infuzja, z czego u jednego mogta mie¢ charakter reakcji anafilaktycznej.
Immunogennosc¢
Przeciwciata przeciwko infliksymabowi wystapity u 38% pacjentéw otrzymujacych 3 mg/kg
mc. w poréwnaniu z 12% pacjentéw otrzymujacych 6 mg/kg mc. Miano przeciwciat byto
wyraznie wyzsze w przypadku stosowania 3 mg/kg mc. w poréwnaniu z 6 mg/kg mc.
Zakazenia
Zakazenia wystepowaty u 68% (41/60) dzieci otrzymujacych 3 mg/kg mc. w ciggu 52
tygodni, u 65% (37/57) dzieci otrzymujacych infliksymab 6 mg/kg mc. w ciggu 38 tygodni i u
47% (28/60) dzieci otrzymujacych placebo w ciggu 14 tygodni.
Dzieci i miodziez chore na chorobe Crohna
W badaniu klinicznym REACH (patrz punkt 5.1) stwierdzono czestsze wystepowanie nizej
wymienionych zdarzen niepozadanych u dzieci i mtodziezy z chorobg Crohna, niz u
dorostych: niedokrwistos¢ (10,7%), krew w stolcu (9,7%), leukopenia (8,7%),
zaczerwienienie twarzy (8,7%), zakazenie wirusowe (7,8%), neutropenia (6,8%), ztamanie
kosci (6,8%), zakazenie bakteryjne (5,8%) i reakcja alergiczna drég oddechowych (5,8%).
Pozostate uwagi szczegdlne przedstawiono ponizej.
Reakcje zwigzane z infuzjg
W badaniu REACH, u 17,5% zrandomizowanych pacjentéw wykazano jedng lub wiecej
reakcji zwigzanych z infuzja. Nie stwierdzono ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg, a u 2
uczestnikdw badania REACH wykazano niezaliczang do ciezkich reakcje anafilaktyczna.
Immunogennos¢
U 3 (2,9%) badanych dzieci stwierdzono przeciwciata przeciw infliksymabowi.
Zakazenia
W badaniu klinicznym REACH zakazenia stwierdzono u 56,3% randomizowanych uczestnikdw
badania leczonych infliksymabem. Zakazenia stwierdzano czesciej u pacjentéw
otrzymujacych infuzje w odstepie 8 tygodni, niz u pacjentow otrzymujacych infuzje w
odstepie 12 tygodni (odpowiednio 73,6% i 38,0%), natomiast ciezkie zakazenia stwierdzono
u 3 pacjentéw w grupie z odstepami 8-tygodniowymi oraz u 4 pacjentéw w grupie z
odstepami 12-tygodniowymi w leczeniu podtrzymujacym. Najczesciej zgtaszanymi
zakazeniami byto zakazenie gornych drog oddechowych i zapalenie gardta, a najczesciej
zgtaszanym ciezkim zakazeniem byt ropien. Zgtoszono 3 przypadki zapalenia ptuc (w tym 1
ciezki) i 2 przypadki potpasca (obydwa nie byty ciezkie).
Wirzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mfodzieZy
Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach dotyczacych leczenia wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy (C0168T72) oraz u dorostych (ACT 1i ACT 2)
byly na ogét takie same. Najczesciej wystepujgcymi w badaniu C0168T72 dziataniami
niepozadanymi byly zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie gardta, bdle brzucha,
goragczka i béle glowy. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byto zaostrzenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, przy czym czestos¢ wystepowania tego zdarzenia
niepozadanego byta wieksza w grupie otrzymujacej leczenie co 12 tygodni niz w grupie
otrzymujacej leczenie co 8 tygodni.
Reakcje zwigzane z infuzjg dozying
Ogotem u 8 (13,3%) sposrod 60 leczonych pacjentdw wystgpita co najmniej jedna reakcja
na wlew, przy czym 4 z 22 przypadkéw (18,2%) stwierdzono w grupie, w ktorej leczenie
podtrzymujgce stosowano raz na 8 tygodni, a 3 z 23 przypadkéw (13,0%) stwierdzono w
grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace raz na 12 tygodni. Nie zgtoszono zadnych
ciezkich reakcji na wlew. We wszystkich przypadkach reakcja na wlew miata nasilenie
fagodne lub umiarkowane.
Immunogennos¢
Do 54. tygodnia przeciwciata skierowane przeciwko infliksymabowi wykryto u 4 pacjentéw
(7,7%).
Zakazenia
W badaniu C0168T72 zakazenia zgtoszono u 31 (51,7%) sposrod 60 leczonych pacjentow, a
22 uczestnikéw (36,7%) wymagato zastosowania lekdw przeciwbakteryjnych podawanych
drogg doustng lub pozajelitowa. Odsetek pacjentdéw uczestniczacych w badaniu C0168T72, u
ktdrych stwierdzono zakazenie, byt zblizony do odsetka odnotowanego w badaniu
dotyczacym leczenia choroby Crohna u dzieci i mtodziezy (REACH), ale wyzszy niz odsetek
wykryty w badaniach dotyczacych leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u oséb
dorostych (ACT 1 i ACT 2). Catkowita czesto$¢ wystepowania zakazer w badaniu C0168T72
wyniosta 13/22 (59%) w grupie, w ktorej leczenie podtrzymujace stosowano raz na 8
tygodni, i 14/23 (60,9%) w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace raz na 12 tygodni.
Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami w obrebie uktadu oddechowego byty zakazenia gornych
drég oddechowych (7/60 [12%)]) oraz zapalenie gardta (5/60 [8%)]). Przypadki ciezkich
zakazen zgtoszono u 12% (7/60) wszystkich leczonych pacjentdw. W tym badaniu wiecej
pacjentow liczyta grupa dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat niz grupa dzieci w wieku
od 6 do 11 lat (45/60 [75,0%]) w pordwnaniu z 15/60 [25,0%]). Chociaz liczba pacjentow w
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Infliksymab (Remsima®)

kazdej podgrupie jest zbyt mata, aby mozna byto wyciggna¢ jakiekolwiek rozstrzygajace
whnioski dotyczace wptywu wieku na zdarzenia zwigzane z bezpieczerstwem leczenia, w
mtodszej grupie wiekowej odsetek pacjentdw, u ktorych wystapity ciezkie zdarzenia
niepozadane i ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych,
byt wiekszy niz w starszej grupie wiekowej. Cho¢ odsetek pacjentdw z zakazeniami byt
rowniez wysoki w miodszej grupie wiekowej, jesli chodzi o ciezkie zakazenia, wskaznik
zachorowan byt podobny w obu wyodrebnionych grupach wiekowych. Ogétem odsetek
przypadkéw wystapienia zdarzen niepozadanych i reakcji na wlew byt zblizony w grupie
dzieci w wieku od 6 do 11 lat i w wieku od 12 do 17 lat.
Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu
Po wprowadzeniu do obrotu, w grupie ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z
infliksymabem w populacji dzieciecej zgtaszano spontanicznie miedzy innymi: chtoniaki T-
komdrkowe watroby i $ledziony, przejsciowe zaburzenia enzymdédw watrobowych, zespoty
toczniopodobne i obecnos¢ autoprzeciwciat.
Dodatkowe informacje dotyczace populacji szczegoinych
Pacfenci w podeszlym wieku (= 65 lat)

W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw czestos¢
wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych,
leczonych infliksymabem w skojarzeniu z metotreksatem (11,3%), niz u pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat (4,6%). W przypadku pacjentow leczonych samym metotreksatem czestosc¢
wystepowania ciezkich zakazen wynosita 5,2% u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, za$
2,7% wsrdd pacjentdw w wieku ponizej 65 lat

Specjalne $rodki
ostroznosci dotyczace
usuwania i
przygotowania produktu
leczniczego do
stosowania

1. Nalezy obliczy¢ dawke i konieczng liczbe fiolek produktu leczniczego Remsima. Kazda
fiolka produktu leczniczego Remsima zawiera 100 mg infliksymabu. Nalezy okresli¢ catkowitg
potrzebng objetos¢ rozpuszczonego produktu leczniczego Remsima.

2. W warunkach aseptycznych nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki z produktem
leczniczym Remsima w 10 ml wody do wstrzykiwan, uzywajac strzykawki wyposazonej w igte
o rozmiarze 21 (0,8 mm) lub mniejszym. Nalezy usunac kapturek z fiolki i przetrze¢ wierzch
wacikiem zwilzonym 70% alkoholem. Igte strzykawki nalezy wprowadzi¢ przez Srodek
gumowego korka do wnetrza fiolki i skierowac strumien wody do wstrzykiwan na $cianke
fiolki. Nalezy delikatnie wzruszy¢ roztwdr przez obracanie fiolka, aby rozpuscic liofilizowany
proszek. Nalezy unika¢ dtugiego i energicznego poruszania fiolkg. NIE WOLNO WSTRZASAC
FIOLKI. W czasie rozpuszczania moze wystgpi¢ pienienie. Roztwdr po rozpuszczeniu nalezy
pozostawi¢ na 5 minut. Roztwdr powinien by¢ bezbarwny lub lekko zétty i wykazywac
opalizacje. Infliksymab jest biatkiem, dlatego w roztworze moze pojawic sie kilka
przezroczystych czastek. Nie wolno stosowac roztworu w przypadku stwierdzenia obecnosci
nieprzejrzystych czastek, przebarwienia roztworu lub wystepowania innych ciat obcych.

3. Catg objetos¢ rozpuszczonego produktu leczniczego Remsima nalezy rozcieficzy¢ w 0,9%
(9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do infuzji do objetosci 250 ml. Nie nalezy rozcienczaé
rozpuszczonego produktu leczniczego Remsima przy uzyciu zadnego innego rozpuszczalnika.
Mozna to uzyskac przez pobranie z butelki lub worka zawierajgcego 250 ml 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do infuzji objetosci réwnej objetosci rozpuszczonego produktu
leczniczego Remsima. Catg objeto$¢ rozpuszczonego produktu leczniczego Remsima nalezy
powoli doda¢ do butelki lub worka do infuzji o pojemnosci 250 ml I delikatnie wymieszac. 4.
Roztwdr do infuzji nalezy podawac przez okres nie krétszy niz zalecany czas infuzji. Zestaw
do infuzji nalezy stosowac wylgcznie z jatowym, apirogennym filtrem wigzgcym
niskoczasteczkowe biatka (wielko$¢ poréw 1,2 mikrometra lub mniej). Produkt leczniczy nie
zawiera $rodkéw konserwujacych, a zatem zaleca sie rozpoczecie podawania roztworu do
infuzji jak najszybciej, w ciggu 3 godzin po rozpuszczeniu i rozcienczeniu. Po rozpuszczeniu i
rozcienczeniu w warunkach aseptycznych roztwodr produktu leczniczego Remsima moze byc
zuzyty w ciggu 24 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie
nalezy przechowywac niezuzytej porcji roztworu do ponownego zastosowania.

5. Produkt leczniczy Remsima powinien byc¢ przed podaniem skontrolowany wizualnie w celu
wykrycia obecnosci czastek lub przebarwienia. Roztworu nie nalezy uzywac w przypadku
stwierdzenia widocznych, nieprzejrzystych czastek, odbarwienia roztworu lub wystepowania
ciat obcych.

6. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1051 Budapest
Bajcsy-Zsilinszky Gt 12., 4. em. 410.

Wegry

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/13/853/001 EU/1/13/853/002 EU/1/13/853/003 EU/1/13/853/004 EU/1/13/853/005

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)
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Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Infliksymab (Remsima®)

10 wrzesnia 2013

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne wymagania i
warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktdrym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekdw.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) Podmiot
odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi program szkoleniowy w celu upewnienia sie, ze
wszyscy lekarze, ktdrzy bedg przepisywac/stosowac produkt leczniczy Remsima, zapoznali sie
z nastepujacymi zagadnieniami:
= Ryzykiem zakazen oportunistycznych i gruZlicy u (ang. TB, tuberculosis) u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Remsima.

» Koniecznoscig oceny ryzyka wystgpienia u pacjenta gruzlicy przed zastosowaniem leczenia
produktem leczniczym Remsima.

» Ryzykiem wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (w tym wstrzasu anafilaktycznego)
oraz reakgcji nadwrazliwosci typu pdznego.

» Ryzykiem rozwoju chioniaka, czerniaka, raka z komdrek Merkla i innych nowotwordw
ztosliwych.

* Ryzykiem wystapienia rozsianego zakazenia BCG po podaniu szczepionki BCG u niemowlat
w wieku do 6. miesigca po narazeniu w okresie zycia ptodowego na infliksymab.

» Kartg Ostrzezen dla Pacjenta przyjmujgcego produkt leczniczy Remsima.

Nalezy dodatkowo zapoznac lekarzy przepisujgcych produkt leczniczy Remsima w leczeniu
choroby Crohna u dzieci i mtodziezy oraz wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci i
mitodziezy z nastepujacymi zagadnieniami:

» U dzieci moze wystepowac zwiekszone ryzyko rozwoju zakazen. Szczepienia dzieci musza
by¢, stosowne do wieku.
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9.2. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Tytut  analizy
decyzyjnego :

problemu

Infliksymab (Remsima®) stosowany w leczeniu pacjentdw z choroba LeSniowskiego-
Crohna o $rednio ciezkiej aktywnosci. Analiza problemu decyzyjnego.

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

05-09-2018

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktoérych podano te informacje)

dotaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono Informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacfe o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2

Czy zdefiniowano cel analizy?

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Tak, rozdz. 1, str. 11

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania
badari do analizy wedftug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Tak

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing
kiasyfikacje?

Tak, rozdz. 2.1, str. 13-15

Tak, rozdz. 2.1, str. 14

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okresfone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis 0golny jednostki
chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np.
okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2.1.-2.3; str. 13-21

Tak, rozdz. 2.2, str. 15-16

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly I kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2, str. 15-16

Tak, rozdz. 2.3, str. 16-21

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3, str. 16-21

Czy powofano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3, str. 16-21

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacyi?

Tak, rozdz. 2.3, str. 16-21

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

87




9.2. Ankieta zgodnosci z wytycznymi AOTMIT : %

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4, str. 21-25

Czy opisano objawyy/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z | Tak, rozdz. 2.4, str. 21-25
punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow | Tak, rozdz. 2.4, str. 21-25
wptywajacych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.4, str. 21-25

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.4, str. 21-25

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badarn kiinicznych | Tak, rozdz. 2.4, str. 21-25
mozna uznac za punkty koricowe istotne klinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.5, str. 25-30
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie | Tak, rozdz. 2.5, str. 25-30
analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.5, str. 25-30
szczegolnym zwrdceniem uwagi na dane dla polskief populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogdlny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Tak, rozdz. 2.5, str. 25-30
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kilinicznych opartych | Tak, rozdz. 2.6, str. 30-36
na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.6, str. 30-36

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.6, str. 30-36
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcfi terapeutycznych aktualnie w Polsce | Tak, rozdz. 2.6, str. 30-36
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2., str. 12-13

Czy porownano wskazania zarefestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? | Tak, rozdz. 2., str. 12-13

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjientow | Tak, rozdz. 2., str. 12-13
(np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey), podano
oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej subpopulacii?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacgii | Tak, rozdz. 2., str. 12-13
pacjentow, wykazano ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencfe takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populaci wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.5, str. 27
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one

dostepne?

2.3. Interwencja
Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3, str. 48-49 i/lub rozdz.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy? 9.1, str. 65-79
Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3, str. 48-49 i/lub rozdz.
refestracji oraz wszystkie zarefestrowane wskazania? 9.1, str. 65-79

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i migjsca ich rejestracji | Nie dotyczy
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujgce, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Tak, rozdz. 3, str. 48-49 i/lub rozdz.
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E

produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

9.1, str. 65-79

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 3, str. 48-49 i/lub rozdz.
9.1, str. 65-79

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rodz. 2.8, str. 41-47

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentows/opiekunows?

Tak, rozdz. 3, str. 48-49 i/lub rozdz.
9.1, str. 65-79

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 3, str. 48-49 i/lub rozdz.
9.1, str. 65-79

Czy podano informacje na temat statusu refundacyfnego w Polsce, z podaniem zakresu
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak; rozdz. 2, str. 12-13

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.7, str. 36-41

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 2.7, str. 36-41

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medycznag?

Tak, rozdz. 2.7, str. 36-41

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencialne
Iinterwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 6, str. 53-59

2.4. Komparatory

Tak, rozdz. 4, str. 49-52

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4, str. 49-52

Czy wskazano niezaspokajone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 4, str. 49-52

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejacag (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4, str. 49-52

Czy jako Zrodfo informacii na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

e wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,

o refestry?

Tak, rozdz. 4, str. 49-52

Czy jesli Istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencig najtarisza lub uznawang Zza
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przeglagdami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne | standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4, str. 49-52

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng
Zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4, str. 49-52

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 5, str. 52

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w
opisie problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 5, str. 52 oraz rozdz.
2.3, str. 16-21
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9.2. Ankieta zgodnosci z wytycznymi AOTMIT

E

Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

2.3, str. 16-21

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej | Tak, rozdz. 5, str. 52 oraz rozdz.
I jef przebiegu? 2.3, str. 16-21

Czy punkty koricowe raportowan'e.wana//zcl?c_h odzwlle"rc_/e'd/aja me'dyczn/e /5"totne Tak, rozdz. 5, str. 52 oraz rozdz.
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoZzliwiajg wykrycie potencjalnych 23 str. 1621

roznic miedzy porownywanymi technologiami? R

cy puqkty koncowr?' rapon‘owa.ne w a/'7a//za(.:/7 g punktami /SW;znym/ (majacymi Tak, rozdz. 5, str. 52 oraz rozdz.
zasadnicze znaczenie dla podefmowania racfonalnych decyzji klinicznych) dla danego 23 str. 16-21

problemu zdrowotnego? e

Czy jezZeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w Tak, rozdz. 5, str. 52 oraz rozdz.
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