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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreilenie problemu decyzyinego zwigzanego z finanzowaniem w ramach rodkdw

publiczrvch infliksymabu (Inflectra®) w lezeniu choroby Leiniowskiego -Crohna u doroshich . dnaliza
(= rozsze tzenia wihazania refundacynego o populacie doroshych
czynng postacig choroby Leiniowskiego -Crohna, ktdrzy nie odpowiedzielina

petny i wdaiciwy schemat leczenia ko rtwkostemidami i (lub) frodkami immunosupresyinymi lub
leczenie byto Zle talerowane | lub bty przeciwnes kazania do takiego leczenia.

Problem zdrowotny

Choroba Leiniowskiego-Crohna (chLC, ICO-10: K 500 naley do grupy nieswoistych cho mb zapalmch
jelit. Majbardzie j charakte rystywzng cechg choroby £3 odoinkowe zmiany zapalne w jelicie cenkim
lub grubwm, preeceielone fragmentami zdrowymi. Poczgtek chorobyw Leifniowskiego Crohna jest
na jozeicie jniezauwaalny, a mato specyficzne objawy czesto utrudniajg oraz opdmiafg postawienie
pra widho we § diagnozy nawet o kilka lat.

Epidemiolbogia

W Polzce woig? brakuje doktadnwch danwch statystwcznych odnoinie rozpowszechnienia chll. Od
sierpnia 2005 mwku prowadzony jest Krajowy Rejestr Chorobyw Leiniowskiego -Crohna zbietrajacy
na jwagniejsze dane demograficane i kliniczne . Z&3odnie z informaci@mi z tego rejest | szacuje sig,
Ze obecnie w Folsce dotknietywch 13 chorobg jest ponad & fys. osdb (6 297). Prew previeciu danwch
literatu mwounch | 1], mozpowszechnienia cho mwby wawnoszgcego od 40 do 50 przvpadk dw na 100 000 osdb
liczba o#db z chLC wynositaby od 12 614 do 15 TEE. Matomiast prey uwzglednieniu zmpadalnoici na
poziomie 0 1-4 25900 000, liczbka nowwych proypadkdw oh LC wanosiaby od 31 do 678 preypadkdw
rocznie .

Metody leczenia

PoniewaZ etiologh choroby jest nieznana, nk ma leczenia prewczyniowego. Wybdr sposobu |eczenia
zalezy m.in. od umie gcowienia choroby, jej ob@wdw i wystepowania powiktan. Celem terapi
cho by Leiniowskiego-Crohna jest uzyskanie wmizji 1jak najdtuZsze jej utrzymanie.

Poktawowymi grupami lekdw stosowanwch w farmakoterapii chlC :3: pochodne kwasu 5-
aminosalicyiowego | glikokartyloste mwidy, leki immunosupresyjne oraz leki biologicane. Leczenie
farmakalogiczne chLC obejmu je [Gaczeklik 2016, o 2012 ]:

* leczenk preeciwzapalne ;

* leczenie inmunosupresyne;
* leczenie biologiczne ;

+  antwictykoterapis;

* leczenie abjawowe,

S$vtuacja refundacyjna

Jaodnie z informacjami przed:stawionymi w aktualnym Obwdeszoczenio ME Obwieszczenie z dnia
21.12.2007), w przypadku do wstych ozdb | infliksymab jest obecnie refundowany w ciekiej, czynne j
postaci ch LT (wnmik woskali COAl powyZej 200 punktdw) oraz w chlC z przetokami okotoodbyta wyrmi
(niezalednie od stopnia naszilenia choroby). Weskazanie rejestracyijne  Inflectry® dotwezy chlC
wostadium uma tiowanym do ciediego. fgodnie z aktualnie obowigzugc3y punktacig woskali COAl,
cieZka postad choroby definowana jest ko wynik >4 50 punktdw , natomiast wartodd = 300 punktawr,
mieid sie wpreadeiale umi diowane j aktywnoici dhoroby (od 220 do 450 punktdw),

10



Schemat PICOS

Okreflony w ramach ninie gzej analizy pmwblemu decyzyinego schemat FICOS fang. popetalon,
inensention, mmpstizon, oodome | study) obe moge:

+ (P populacie dacelo kitd 13 stanowig -:Il:nmfflipacjenci_

chomby Le iniowskiego -Crohna;
* [ wnioskowang inte rwencie, ktarg stanowi infliksymab {Inflectra®);
+ [(C)komparatary, do ktarwch naleZy:

o najemze leczenie wspomagajgce, na ktire skbada  sie  terapl  lekami
pizecwzapal nymi fgliko kotykoste midy, pochodne kwasu 5 aminosaliodowego), bgde
lekami immunosuprezyinymi (pochodne tiopuryny, metotrelsat) ;

[0) wnymiki adrowrotne | ktd re obe muig:

oz zahkresu skutecamodci kliniczne j:
»  odsetek pacintdw Z remizjg;
= odsetek pacikntdw z odpowiedeig na leczeni |
»  jakoid Zycia;
»  odsetek pacintdw hospitalEowanych;

oz zmhkresu bempieczenstwa:
s rdazenia niepoZadane powodijace pree rwanie leczenia;
=  zdazenie niepoigdane wystepu Goe w obrebie jelit;
=  zdazenia niepoigdene zwigzane z nfuzjg infliksymabu;
=  powaine zdarzenia niepozadans |

* (5] typ badan, tj.: badania randomizowane z grupg kontrolng (RTC), badania wtdme oraz
ba dania oceniajgce efektywrnoid praktyczng .
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1 Cel analizy

iCelem analizy jest okrezlenie problemu decyzyinesn Zwigzanegn 2 finansowaniem w ramach
frodkdw publicznych infliksym abu (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiegn-Crohna
U dorostych, Analiza dotwezy mozzzerzenia wakazania refundacy jinego o populacie dorostych

I i postasia choraby

Lesmiowskiego-Crohna, ktdrzy nie odpowiedzieli na pefny i whasciny schemat leczenia
kortyosteroidami i (lub) Srodkami immunosupresyinymi lub leczenie byho Zle tolerowane,
lub bwhy preecivwwaazania do takiego leczenia,

Celem andizy problemu decyzyinego jest opiz zagadnien kontekstu klinicanego wediog
achematy PICDS) (ang. populadion, intencendion, comparizon, oukames, sidy)

w odniesieniu do zaztozowania infliksym U w docelowe]j populacii chorych:
+ populacija, w khirej dana interwencia ma byd stosowana (P,
* interwencia il],
+  komparatory (C],
« poyniki adrowmotne (O
+ rodzaj badan Kiniczrvch (5.
W oniniejzzej analizie problemu decyzyinego (APD) uwzgdedniono nastepujace agpekhy:
+  opiz problemu 2d rowoinego,;

« przegdad actoalnych standarddw postepowania terapeutycznego (ang,  pracdice
aid el pes) wraz 2 uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziom u wiarygod nosci zzodnie
Z gradacjy dowoddw naukowych, a takze uwzgednieniem pozycii analizowaneso
preparatu w vz ] wwm ienionwch wybweznsch klinicznwch;

+ przegad rekomendacii wybranch agencii oceny technologii medycanwoh (ang.
heglth technology assesament, HTA L

* prezentacia analizowanegzo produkiu lecaiczegn,;

* wybdr opcji terapeutycznych, z ktonmi nalezy pordwnac analizowany produkt
w ramach oceny  technologii medwocanwch, a takze  zestawienie  danwch
farmakd ogicanych dl a altematywnvch opcii terapeutycznvch;

+« prezentacja efektdw zdrowotnych zwigzanwch 2z leczeniem  danej  jednostki
chorobowej i jej przebiegy oraz iztolnych z perspekbawy chorego,

« prezentacja aktualnego statusu finansowania 28 srodkow publicanch anal izomanych
aibstancii lecanicavch;

* zkazanie propozycii spozobu finansowania analizowanej technod ogii w ramach
srodkaw publiczamych;

« schematycany opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schem atu PICOS ),
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

iChoroba Lesniowskiego-Crobna (chLC, 1CD-10; K &) nalezy do grupy nieswoistych chordb
zapalmywch jelit (IBD, ang inflammatony bowel dizegse], Jest to praewlekdy, zunkle
Faminidkowaty proces zapdny, w khrym zZmiany chorobowe wystepujg odoinkowo,
przedzielone obszarami wolnyvmi od procesu zapalnego i mogy byd Aokd izomwane na catej
dhugosci przewodu pokamowegn (od jamy ustnej do odbytu), Zmiany majg charakter
odcinkowy, niesymetrycany 1 penodzienny, Majoczestsza lokalizacja =zmian to koricowy
odcinek, jelita kretego 1 poczatkowy jelita grubego [Fzczeklik 2016, Hebzda 2011].

2.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza choroby Ledsniowskiego-Crohna jest mato poznana [Szczekl ik 2014,
Hebzda 2011, Zurawki 2009],

MErdd czynnikow uczestniczacych w etiopatogenezie choroby Ledniowskiegn-Crohna mona
Wiy ienic c2ynniki [Szozeklik 20M4]:

«  oenetyczne — podatnodd na zachorowanie zd ezy m.in, od mutacji genu biata MO
lang, nucleodide ofgomerzafion domain), zZwanego tez CARDIR (ang, caspase
recriditment domain Family) zZlokalizoawanego na chromosomie 16, regulujacego
dtywacje makrofagdw w odpowiedzi na lipopolizacharydy bakteryine; obecnoic
dwidch alleli aZmutowanego genu Awviekszza rado zachorowania na chLC 20-40-
krotnie;

*  srodowiskome:

o bakterie flony jel ihowej — flora bakteryjna w prayp adku nieswoistych zapalen
jelit rdani sie ilodfciowo oraz jakcdciowo od flory wystepujacej o osob
2drowech;

o palenie papierozdw —  wielokrotnie dowiedziono, 28 iztmieje awigzek
pomiedzy  uzalednieniem pacijentdw  od papietozdin, a wzrostem
zachorowalnossi na chLs [Gmerek 2012];

o digta — wy2za zapadalnoici na chLlC w krajach wyaoko rozawinietwch ma

prawdopodocbnie zwigzek z dieta bogatsza w zacharozg, weglowodany proste
araz kwasy thiszczomwe omega, a ubozsza w watrzwna i owoce [Gmerek 2012];

* jmmunologicane — w praebiegy chlC zachodzi wamozona akbwwacja limfocytom
T o fenotypie CD4'; pobudzone limfocwhy T wyhnarzajg awiekszone ilodci oytokin,
ktdre wptwajg na dalszy przebieg odpowiedzi immunologiczne].

Ponadto wykazano, 28 choroba Lesniowskiego-Crohna czedciej wystepuje sie u ozdb rasy
biatej mizu pozostatych Furawski 2009, Crawford 1999, Rosai 1996].
Majbardziej charadtervstwema cecha chormby 23 odoinkowe Zmiany zapalne w jelicie cienkim

lub grubwm, praedzielone fragmentami adrowymi. Proces zapd ny roZpoczyna sie w bhonie
duzomej, ale stopniowo obejmuje wszystkie warstwy zciany przewodu pokarmowego,
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prowadza: do jej mniszczenia i whiknienia, czegn nastepshwem jest powstananie prastok
i Zmezen [Fzczekl ik 2014].

2.3 Rozpo znawanie

Poczatek choroby Lesniowskiegn-Crohna jest najczeicie] niezauwazalny, a mato pecyficane
objawy czesto utrudniajy oraz opdiniajg postawienie prawiddowe] dizgnozy nawet o kilka
lat [elitami.org. Ze wzgedu na rome lokalizacje chls whykorzystoje sie wisle badan
stuzgoych do jej potwierdzenia bad2 wwkluczenia, Cbecne badania stuzace do diaguoshki
chLC mo@ma podzelic na pied gnp [zczeklik 2018 Gmerek 2012) ;

+ badania laboratony jne:

=}

badania nutynowe — 23 mato pravdatne w ustalaniu rozpoznania, d e pomocne
pray ik niwaniu oraz ok reilaniu stopnia niedobordw oraz ocenie & hownossi
choroby (mogg wykazad m.in. umiarkowang niedokrwistoss, zwiekzzone
stezenie CRPY),

przeciwciata przeciwko Saccharomyces Sacchammyces [ASCA] — wwstepuijg
u ~a0% chorych, moga byd pomocne w ndEnicowaniu 2 WZJG;

*  kontraztowe badania radiol ogicane — badania kontratowe jel it ujawniajg odcinkowe
amiany jelita cienkiego lub grubego: pojedwncze lub mnogie anezenia, sikebokie
o rEodzenia, dajgce obraz kol cdw rday™ lub _apinek do mankietow™;

+ badania obrazowe (USG, TE, MR) — um ozliwiajg uwidocznienie sciany jelita, ocene
jegn grubodci oraz s2e rokodci Swiatta, Ich ghdwng zalety jest modiwcdd ujavnienia
Zmian potdonych poza swiattem praewodu pokamowesn, 2 taszcza ropni i praetok.,
Majd oktadnie jsz3 ocene dciany jelit oraz przetok mo@ma uzyskad za pomoca CT 1 MR
wndonamych technikg enterografiifenteroklizy. Czutost CT 1 MR w rozpoznawaniu
chlC ocenia sie na ~a03%;

+  badania endozkopowe;

u}

tektoskopia — moze ujawnic nieregul arne anezenie Aaiatta  odbytnicw
wysepkowe Zajecie blony duzowej z pozostawieniem odoinkdw z2droweych
oraz obecnozc o randzer;

kdonockopia — umozZliwia ocene rodzaju i zakresu zmian zapalnwch
w ok reznicy 1 koncowym odoinky jelita kreteso, Podczas kolonoszkopii nalezy
pobracd liczne wyoinki z koncowego odoinka jelita kretego i catego jelita
2rubegn,

endoskopia kapsu#omwa — powinna byt zareze mowana dla chorych o duzym
podejrzeniu kliniczanym Zmian zapd nych w jelicie cienkim, niedostepnym dla
Aanyktych  badan endoskopowych 10 radiologicznych, Rozpoznanie mato
zaawanzowane]j chLC udaje sie potwierdzic w 0-70% praypadkow;

+ hbadania histologicane — wycinki pobrane awykiymi klezzczwkami =3 zbyt mate
i ptytkie, a ich ocena mikroskopowa wykaalje najoczedsie] tylko cechy nieancistego
zapalenia btony sSluzowej. chls nie ma patognomonicznych cech histol ogicamch;
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w G0% 1w Scianie jelita obecne s nieserowaciejgoe ziaminiaki Zbudowane z komadrek
nabtonkowatych, komarek ol brzymich wiglojgdrowych typu Langhansa i 1im focytdm,

2.3.1 Ocena aktywnosci choroby — skala CDAI

W praktyce klinicznej ocena akbywwnosci choroby jest trudna, natomiast ma ona istome
maczenie dla wybons pozobu leczenia [Faczeklik 2016]:

«  Ahywnosd mata — chory moze chodzic, jesd i pid; utrata masy ciata <10 bez
niedroimoici praewodu pokarmowesn, gorgczki, bez cech odwodnienia, badalnego
opory, tkliwego braicha, stezenie bistek CRP zaanycza) aniekzzone;

« Achywnodd umiarkowana — okresowe wymioty lub utrata masy ciata =10% leczenie
poztaci tagodnej jezt nieskuteczne; w badaniu jamy brauzane] stwierdza zig tklivy
opar) bez cech jawnej nedrommodci; podwyzszone stezenie CRP)

¢ ahpwnodd duza — wayniszczenie (BM1 =18 kg/m Y, niedromoid lub ropier; objany
utrzwmujy zie pomimo intenswanego leczenia; stezenie CRP znacanie zwiekzzone,

W przypadku populacii dorostych z chorobg Lesniowskiego-Crohna w celu oceny shopnia
aktywnosci choroby shosuje sie wskamik akbawinogci chLC COBl (ang, Crobn s Di seqse Ao fivihy
fndex), COW 1 obejmuje 8 zmienmych — zardwno obigkbanych, jak i subiekbywnych (liczha
luaych stolcdw, bdle brzucha, samopocalcie pacjenta, objawy pozajelitowe i powiktania,
stozowmanie |lekdw przeciwbiegunkowych, obecnoéd badalmego guza w prawym dole
biodroveym , hematoknyt, masa ciata), Zakres punktacii miesci sie w przedziale od 0 do 400
punktdw, W zd ednoici od uzyskanego wyniky, akbwnosd mozem y okredic jako: stan remisji
(=180 punkhaw ), m atg (160-219], srednig (2204600 lub duzg dbywnoss (=460) [5tawcat-Eder
2M3]. Do wad skali CDAl, mozna zaliczyd m.in, rdanice w ocenie w zalenodc od osoby
oceniajgcej, poniewaz, jak wspomniano powy2ej, czesd parametrdw ma charakber
albiektywny (np. zamopocaucie choaregol, Mie jest to tak>e dobra metoda do oceny
aktywnosci chlC u pacjentiw z zaawansowanymi praetokami oraz u chorych z ileo- lub
kolostomig [rawcad-Eder 2013, Sauer 2013].

W Tab, 1 przedstawiono akusz obliczania wskamnika COAI [Stawca-Eder 2013].

Tab. 1. WskazZnik aktyvwnosci choroby Lesni owskiego-Crohna CD A

Oceniany parametr Punktacja HMnoz nik
Liczba luanych wypriZnien Liczba lumyich stalcdur w2
zuma z T dni)
Bil brzucha (w ciggu 7 dni) 0: brak ]

1: lekki

2: umia teowa oy

3 cieZki
Cdlne samopoczucie (ocena 0: dobre T
AL 1: migco obniZone

2: obniZone

3: znacznie abnifone

q: ohe
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Oceniany parametr Punktacja HMnoZ nik
Powikiani spoza przewodu Zapalenie bal stawdw #20
pekarmouego (1 punkt za Zapalenie btony nacomiowe joka
kazde powriktanie) Rumnier guzowaty

Zaorzelinowe zapalenie shd ry

Aftowe zmpalenia @my ustne]

Soczelina, preetoka, ropien okotoodbytoury

Inna przetoka

Temperatura ciata » 3T 8°C
Konieznoid stosowania lekdw | 0: nie %30
przeciwbiegu nkowych 1: tak
Wihczuwral ey quz e jamie 0: nia =10
bBrzuzznej 2 watpliwe

3 prwne
Hematakwt (HCT) - riZnica Kobiety: <0 42 HE
migdzy HCT badanym , a HCT Mezczyni: <0 A7
naleZnym
Masza ciata badena [ -laktualna fnaleZzna masa cieia)] = 100 |
woodnie sieny do masy
nalefne]j dla wieku i phoi

Frodio: Stawcogk-Eder 2013

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Przebieg choroby jest wisloletni, = ockrezami zaostrzen i remisji. Jedynie u 5% chaorgch
wystepuje jeden raut choroby z diugothwaty remizjg, W obrazie klinicznym chLZ dominujg
objawy dwsfunkcii preewodu pokarmowego, a charaktenstycane objawy pozajelitowe
i powiktania metaboliczne wskazujg na zatdcenie ogolnoustrojowe homeostazy, £ajecie
przewody pokamowego obejmuje [Fzczeklik 2016]:

+ jelita — najczestsza lokdizacja Zmian to koncowy odcinek jelita kreteso (40-60%
przypadkom); u 26-30% chorgch choroba jest ograniczona do jelita cienkiegn: jel ito
cienkie i grube zajete s3 jednoczesnie w 30-40% przypadkow, a zamo jelito gnibe
w 20% prawpadkom;

+  oorny odoinek przewody pokarmowego — Zmiany w praetu, 2otgdil i dwunastnicy
wystepuig u 0, 5%13% chorychy zmiany w jamie ustnej stwierdza sie u 40-80% dziec
1 6-20% dorostych, niekiedy na poczatky choroby, & czazami po wielu latach od
roZpoEnanis

¢+ okolica odbytu — charakterstycane dla chLls =3 Zmiany w okolicy odbyhy, takie jak
szczel iny, praetoki lub ropnie; shwierdza sie je u 35-45% pacjenhdw,
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Do ogdlnych nieawoistych objawdw ndezy: oztabienie, gorgoza zpowodowana stanem
zapalmym , @IMniejszenie masy ciata, ktdre moze byd spowodowane niedostateczym
odaywieniem [ub zezpotem Zego wohitaniania, Objawy chLC zalezg od lokalizacji oraz stopnia
inazilenia zmian w pr2ewodzie pokarmoweym [Baczeklik 2006, Jaswk 20058]:

+ postac z zajeciem korfcowego odoinka jelita kretegn — niekiedy pienvszym objaem
jest mied ok anishosc, gorgczka o niemnanej praycayvnie, Z2ieciony praykUrcz v pran ym
stawie biodrowym, wotany ropniem zakgniczvm; u wigkszosci chorvch dominuig
bale braicha i biegunka;

+ jelito grube — objawy moga pravpominad wrzodziejgoe zapalenie jelita grubego,
najczest==ym objawem jest biegunka, makrodopowa domiesza khwi wystepuje
tzadko, czesto wystepuje bdl braucha, antaszczaw praypadky zajecia katnicy i jelita
kretesn,

* jamaustna — bdl jamy ustnej i dzigeset, owreodzenia aftowe;
+  przety — dysfagia, odynofagia,

«  Fotgdek i dwunatnica — bdl braucha, wymioty [objawy praypominaja chorobe
wr2odowg [ub zwezenie odzwiemika);

* okolica odbwby — wyrofla zkdrne, owtzodzenia, szczeliny, ropnie 1 preetoki
ckotoodbybowe; wystepuig o B0-30% chorvch z zajeciem jelita grubego, a w 27%
pravpadkow moga bywd piennszym objawem choroby,

Do charakte rystycanych powikdan anigzanych z chLC mo@na zaliczyd samoistne tworzenie sig
przetok zewnetzmych ub wewnetranych, pojedynczych lub mnogich, Opricz praetok,
gtdwrym  migjzcomym  powiktaniem  choroby  jelita cienkiego z3 otorbione  ropnie
migdzypet owe oraz maczne anezenie swiatta jelita z objawami niepetne] niedrommossi
[Fzozeklik 20a].

Rokowanie co do ww eczenia chls jest niepomysne, W praypadky wiel u chornech uzyskuje sie
jedynie okresowg remizje. Praynajmniej potowa pacjentdw musi byl operowana w ciggu
catego swojegn 2woia, Whniki operacii nie =3 jednak w peni zadowalajace — w praypadku
chordb jelita cienkiego czestodd nawrotdw dochodzi do 70% Prawie oo dragi chory |eczony
Operacyinie wymaga ponownej operacii, WchLC jelita grubego rokowanie wwd aje sie lepsae
[po zabiegu proktokol ektomii wanowy wojelicie kretym pojaniajg zie u 7-10% chorych)
Ezczeklik 2014]). Choroba Leifniowskiego-Crohna rzadko stanowi bezpoirednia prayczyne
zgonu, chod w przypadku cigsiej chormoby moze dojac do perforacii przewody pokamom e
zakoriczonej zgonem . Catkowita umierd nodd w p rzypadky chLC nie i zie od shwierdzane
w populacji czdlnej, jest natomiast wisksza (3-&krotnie) u chorych z rod eghvm zajeciem
jelita cienkiego (=100 cm), 2dy choroba Aokal izowana jest w 2otadku, dwunastnicy lub jelicie
CZC2YIM OFazZ pray moZpoznaniy pomiedzy 20, a 29, rokiem 2wcia [Ziarkowska 2007,

Jako schorzenie przewlekte, chLC stanowi powazny problem zardwno dla pacjentaw, jak
inajblizzego otoczenia, Fakt, iz chLT jestw dal=zym ciggu nieuleczana, jest band 2o trudny
do zaakceptowania przez pacjenta oraz czesho prowadzi do roawoju depresji, kiora dziata
jako paychogenmy canmnik, praycayniajac sie do pogorszzenia stanu kKiniczanego pacjenta.
Bardzo waizmym elementem whascivego prowadzenia choroby jest nie twko fagodzenie
objawdw, d e rownie? poprawa jakosci 2ycia chorego, Choroba Lesniowskiego-Crohna, 2 racji
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przewmlekteon przebiegu, moze doprowadzic do niepetnozprawnodci chorego, roawoju
negatywunych zachowan i emocji, upoiledzenia funkcji biopsychospotecanch pacienta,
w konsekivencji powodujgc nizszy jakods 2wcia [Bak 2015].

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Dane epidemiologicane dotyczgoe choroby Lesniowskiego-Crohna =3 zromicomwane, Szacuje
fig, 2 rozpowszechnienie choroby wynosi od ckobo 4080 do ckoto 100 praypadkdm na
100 000 c=ab, W krajach europejskich rozpowszechnienie waha sig od 1,5 (w Rumunii) do 213
(w 5anecii]l przypadkaw na 100 000 mieszkancow  [Bursch 2013]. Obsenwuje se, 2e

roZp o s2echnienie chomoby Lesniowskiego-Crohna jest wyzsze w krajach roawinietych oraz
krajach potoczonych na potnocy Europy [Shivananda 1999].

Zapadalnos® na te chorobe w krajach europejskich szacowana jest na okobo & nowych
zachorowan na 100 000 mieszkancaw rocanie [Szozeklik 2016]]. Zapadalnozs na chLC waha
e w zaleznoici od regiond, w kkdnm jest badana wielka Erytania, smervka Potnocna
i pdtnocne czesci Europy to regiony o najwiekszej zapadalnoszi Howde 2012]. W duniskim
badaniu z 1997 roku pojania sie informacja, 28 wspdcannik Zapadd nosci dla meaczvzn na
100 000 ozobol at wzrdst 2 3,3 w 1961-1984 roku do 4,1 w 1981992 roku, W przypadku kobiet
na tym samym obszarze i w tych samych przedziatach czasowych wepddczynnik. zapadal nossi
wzrdst 2 4,6 do 6,2 [Fonager 1997]. Cetatnie badanie, w khdrnym uwzgledniono wszy stkie nowe
przypadki chlZ w Finlandii pomigdzy 2000 i 2007 rokiem, wykazato ogolng zapadalnosc
W oE23ed 9,2 na 100 000 mieszkaricow, Wapdbczynnik, zapadalnoici badany w US4, wynidst
f,7 prypadkaw na 100 000 ozobolat pomiedzy 1940 1 1995 rokiem. W okresie objetym
badaniem odnotowano wzrost zapadalnodci: w latach 1940-1943 wapdtczynnik zapadalnoso
wymozit 1,0, podczas gdy w | atach 19841993 wynosit é,9 [Lofus 19%8], Zapadd noic w krajach
&z i Afryki jest niska, jakkolwiek badania z tych rejoncw sugenlja, e zapadalnoid na
chorobe Lesnmiowskiego-Crohna wzrasta [huja 2010, Thia 2003] . Dane epidemid ogiczne
wskazuja na ciggdy wzrost zapadalnodzi na chLC, Szacuje sie, 28 wzmst ten mo2e wynosc
W ciggy dekady nawet okodo TOX [Lapidus 2006, Lofius 2004],

W Pol=ce wicigz brakuje doktadnych danwch statystycanych dobyczaowoh rozpowszzechnienia
chLZ, Od sierpnia 20056 raku prowadzony jest Krajowy Rejestr Choroby Ledniowsk iegn- Crohna
Zdhierajacy najwamiejsze dane demograficane i kliniczne, Zgodnie zinformacjami 2 tego
rejestrl, szacuje sie, 22 obecnie w Polzce dotknietych t3 chorobg jest ponad & tys ozdb
6 297 [Fejestr chLC].

Ma podstawie wynikdw badania Wiercinska-Drapalo 2005, zapadalnose na ch LC wEndd pol e j
populacii oszacowano na 0,100 000 rocanie [Lakatos 2006, Wiercinzka-Drapalo 2008].
Matomiast w  pracy doktorskiej Stochel-Gaudyn 2MM5, opracowanej na podstawie
odlnok rajowych rejestrdw sapitalnych zachorow d need na chlC oszacowano na poziomie
4,200 W00 [5tochel -Gaudyn 2015],

Medhlz danwch Ghawwnego Urzedu Statyshyemmego, populacija omdb dorostwch w Polzoe
(e wigku =18 lat) w grodnio 2016 wynosita 3 63T M4 oob [GUS 20M6]. Pray prayieciu
toZp o szechnienia choroby wynoszacego od 90 do B0 praypadkow na 100 000 osdb, liczba
omab z chLlC wynositaby od 12 &14 do 16 78, Matomiast pray uwzgdednieniu zapadalnozci na
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poziomie 0,1-4,2/400 000, liczha nowych praypadkaw chlZ wynositaby od 31 do 678
przypadkon rocznie — patrz Tab, 2.

Tab. 2. Epidemiologia chLC w Polsce.

Parametr Liczba ludnoici | Dane Liczba #Frodio
wPolsce w literaturowe pacjentdwy
wieku =18 lat z chLC
Zapadalnoid M HIT 14 0142700000, HM-e72 | Lakatos
2008 wWiercinska -
Orapalo 2005,
Stochel - Gaudyn
205
Cho ro ba s & bk danych 12614-15 768 | Burisch 2013
specyfiznych dla
papulacji
palzkie], preyieto
cho robowo 26 na
poziomis 40-
S0 100 000

ObciaZenie choroba

iChoroba Lesniowskiego-Crobna w naczmym stopniu wphywa na zdolnoss do wkomawania
pracy, W ok po ustaleniu rozpoznania TE% pacijentdw jest nie w pedni 2dolnych do pracy,
apo 510 [atach okodo 18% jest trwde miezadolmwch do pracy, Biorgc pod uwage fakt, 2=
choroba dotyoczy ghownie miodych osob w wieku produkcyinym, potencialne straty dla
opspodatki, Anigzane 2 utraty produkbywuncdci chorych 2 chorobg Ledniowskiego-Crobna,
moga byt maczne [Carter 2004].

W celu pomiard obcig@enia chorobg Ledniomskiego-Crohna wykorzystano wakaznik D& L' (lata
aycia skoryeowane niepenosprannoecia (ang, of sebility od justed ife-years), ktdny wyraza
lata Zycia utracone wskutek preedwczeme] smierci badz usaczerbku na 2drowmiu wvyniku
doznanego urazy lub choroby, Jeden D& LY oznacza utrate jedneso moku w 2drowig PirHO
DaLlr]. W praypadky Polzki, DALY dla chondb zapalnych jelit w 2018 roko wynosito 22,2 (nie
dyzponowana danym i dla chLC),

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie maleczenia prayczynomegn, Wybdr sposobu
leczenia zalezy m.in. od umigjscowienia choroby, j&j objawdw i wystepowania powiktar,
Celem terapii choroby Ledniowskiego-Crohna jest uzysanie remisii i jak najdiuzsze jej
utrzvmanie Hanager 2001].

Poctepowaniem z wybon u wigkszosci chorych jest leczenie zachowawcze, polegajace na
fammakoterapii i ualpetnieniu niedobordw  pokamowych, Leczenie chirurgicane  jest
wzkazane w praypadky powiktan lub nieskutecanosci farmakoterapii [hitanowska 20M1].

Zalecenia ogdlne obejmuig [Szczeklik 2016, Witanowska 2011, Barnik 2007):
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zaprzeztanie palenia ttoniu — ma izotne maczenie w zapobieganiu nawrotom
u chorych pal govch;

unikanie innych caynnikow powodujgocych zaostrzenia —  profil dtyka chordb
infekoyinych (Zardwno drog oddechowyweh, jak i przewodu pokamomwesn), unikanie
nieste roidoweych | ekdw p reeciwzapalnych, nadmiemesgn streau;

uzupeinianie niedobordw — w zaleznogci od potrzeby, w postaci ciezie]j koniecane
moze  byd leczenie  odwodnienia, wyrdwnanie zaburzen  elektrolitowch,
hipod buminemii i niedokrwiztoszi, a w postaci z zajeciem jelita kretego lub po jego
wyzieciu — niedobory witam iny B12.

Pod stawowymi 2ropami lekow stosowanych w farm aoterapii chlC sq; pochodne kwasu 6-
aminozalicyiowego, dikokorykozteroidy, leki immunozupresyine oraz leki biologiczne.
Leczenie farmakologicane chLC obeimuje [Baczeklik 2016, Add 2012]:

leczenie przeciwzap d ne:

o glikokortykosteroidy — hamujg wozesng i pomng faze process zapalnego, 53
lekami przecinwzapalnymi stozowanymi w c2lu indukcii remizji niezalezne od
lokd izacii zmian chorobowych) najczesciej stosowanymi preparatami z tej
gnipy =3 prednizon, hydrokoryzon i metyloprednizolon, ich stosowanie jest
wzkazane w chorobie o praebiegy Zrednio ciedkim do ciezkiego; leki te nie =3
futecane w podbrzymywanid remizji ani zapobieganiu nawrotom, nie
wptvnaia na naturd ny praebieg choroby;

o pochodne kwazu B-aminoszalicowego (zulfazalazyna oraz mesd awnal —
dziatajg praeciwzapalnie i immunosupresyjnie dzieki hamowaniu ak b acji
lipmokavgenazy, wpbhwowi na produkcie cwbokin i owymiatanie wolnwch
todnikdwy £3 c2esto stosowane w prakhece klinicane], jednakae wyniki duzch
badari RCT nie potwierdzajg ich skutecznosci woindukcii remisji, leczeniu
podtrzym ujgcym c2y w 20jeniu bhony duzowej jelita;

leczenie iMm UNoEUp resyine:

o pochodne tiopuryny [azatiopryna, é-merkaptopuryna)l — hamujg biosnteze
nukleotyddw purynowych 1 inicjujg apoptoze komarek; leki anykle zacamaig
dziatas po 2-3 miesigcach, majg niewielkie mmaczenie w indukcii remisji, ale
=3 skuteczne w terapii podtrzymujacei; powodujy wyanjenie brony Auzowe]
ataz korzyvstnie modyfikuja naturalny przebieg choroby;

o metotrekzat — jest analogiem kwasu foliowego; wskazania podobne jak przy
pochodmych tiopunmy; Znajduje rowniez zastosow anie w praypadku opomodci
na pochodne topunmy lub ich nietaleranc ji;

o inhibitory kalcyneuryny (ovklozporyna 1 takrolimus) — majy ograniczone
zastosowanie w chLC; wykazano skutecanose cykl ogporymy woindukcji remisji
akbwwne] poztaci chLZ; takrolimusz znajduje zastosowanie w postaci choroby
Z hworzeniem przetok,

leczenie biol ogiczne:
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o inflikeymab - chimervcane [ludzko-mysie) przeciwciato monoklonalne
nalezgce do  klazy 1241, wskazania do  zastosowania tor  indukcia
i podtrzymanie remizji chLC o przebiegu frednio ciedkim do ciezkiegao, jesli
glikokorykozteridy i leki immunosupresyine okazg sie nieskutecme,
niewszkazane lub wwodijg objawy nietolerancii; leczenie chLC z praetokami
i celu zamkniecia przetok] w o praypadky  nieskutecznosci  terapii
konwencjionalnej (antybiotki, leki immunozupresyjne, drenaz chimgrgiczany).
Lek podaje zie we wlewie dozdnym thwajgoem min. 2h, w dawce & malks
mc., w schemacie 0-2-a tyaodni; w wehiku leczenia 2nwkle nastepuje s=pbkie
uztgpienie objawaw kliniczrych 1 wygojenie bhony Sluzamei;

o adalimumab - jest  pierwssym catkowicie  ludzkim przeciwciatem
monokl ond mym sierowanym praeciwko THF-o; dodatkowym dziataniem jest
indukcja  spoptozy monocytdw 1 hamowanie  akbywacii | czmnikom
adhezyjrychy wskazania obejmujay: chlC o dredniej i dudej akbownodo
upacjentow, u ktonch glikokorykosteroidy 1 leki immunosupresyjne =3
nieskutecane |ub niewskazane oraz u chorych, U kbdnech 2le ol erawany [ub
nieskutecany okazat sig inflikaymab; leczenie chLs z prastokami w przypadku
nieskutecanosci terapii konwencjonalnej; ek stosuje sie we wstizyknisciach
podzkdmych w dawce 160 1 80 m2 (w Polsce zarejestrowana dawka to 80 i 40
mg) w odztepie dwutwzodniowm,

+  atbvbiotbwoterapia:

o metronidazol i cyprofloksacyna — leczenie septycznwch powiktan choroby,
takich jak ropien, tokswcane rozdecie okremmicy o2y sepsa, natomiast ich
wpdyn na podstawowey proces zapdny nie Zostat udowodniony; wakazanie;
niepowiktane praetoki okoboodbytowe,

+  |eczenie objawowe;

o leczenie przeciwbdl ome — w 2walczaniu ciggezo balu stosuje sie metam izol
lub opicidy;, w 2walczanie bolu typu  kolkowego stosowane s leki
przeciwcholinergcane,

o leczenie preeciwbiegunkowe — Zmniejzzenie nazilenia lub zahamowanie
biegunki moma uzwskad za pomocd lekdw przeciwcholinergicanych -
difenokaylaty [ub loperam idu; uchorych z biegunka po resskcji jelitakretean,
spomodowang upod edzeniem  wohianiania kwasdw  20hciowych, poprawe
przynosi cha estyramina.

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wtoku przeprowadzania analizy zidentyfikowano nastepujace wytyeane klinicane dobywezace
leczenia choroby Lesniowskiego- Crobna u dorostych (wyszukiwanie prasprowadzono w dniu
24,09, 2013):

«  pybyczne Grupy Fobocze] Konasltanta Erajowesgo w dziedzinie Gastroenterologii
i Polskiego Towaraystwa Gastroenterologii (PTG z 2012 roky PTG 2M2);
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wybyczne postepowania w nieswoiztych chorobach zapalnwch jelit z 2007 roku
[Earmik 2007,

wybyczne European Crohns and Colifis Organisadon (ECOD) 2 20106 roku ECCO 2018],;

wybyczne Madional insditute for Health and Cinical Excellence (MICE) z 2012 roku,
data oztatniej aktualizacii: maj 2016 MICE 2012],

wybyczne American Gastroenterotogical Associgfion (AGA) Z 2M3 roku [AGA 2013];
wybyczne American College of Gasdroenterology (ACG) 2 2008 moku [ACG 2018],;

wybyczne  World Congress of Gasfroenterology on Giological therapy  for
Inflammatony Gow el Dizegse 2 2000 roku [O0G 20101,

wybyczne Canadian Associafion of Gastroenterology (CAG) Z 2009 rokuy [TAG 2009],
wybyczne Jepanese Sociedy of Gastroenterolagy (JAGE) =2 2018 roku [J5GE 20ME].

Podaumowujas, we wizystkich zidenty fikowanych wytycanych, rekomendowano stosowanie
infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby Lesniowskiegp-C rohna
U dorostych pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na pedny i wasciny schemat leczenia
kortosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyinymi lub leczenie byvho Zle tolerowane,
lub by praecivnz.azania do takiego leczenia,
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Tab. 3. Przeglad interwendgi wg wytyczmyech praktyki Klinicznej

Organizacja,
rok

{krajiregion)

Rekomendovane internsencje

PTG 2012
[Falzka )

Whtwczne PTG uwzgledniajg zalecenia ECCO, ktd re zostaty smodhfikowane oraz
dostosowane do polskich realidw. Wyntwoznwch PTG zawaro nastepu Boe
rekomendacie

* lekami pierwszego wyborn w ofigganiv remiEf w chwili rozpoznania
choroby 23 steroidy; w postaci tagodnej lub umiatkowane j o lokalizmch
kretniczo kgtniczej leczenie moZna rozpoczgd od budezonidu | w postaci
umiatkowane j do ciedkie jnale v mzwady wigczenie steroiddw daustnych
o dziataniu ukdadounn ; w tazie ste roidoopomoici, ste midozleZznnsici lub
nitoletancii stemiddw naledy zastosowad leki Mmmunosuprsyine lub
anty-TMF w monoterapii lub w shopreeniv; preediuZone  leczenie
stemidami oraz stosowanie dawebk suboptymalnych nie jest zalecane ; na
kaZzdym etapie terapii naleZy rozwaye takie leczenie operacye ;

# leczepie immunosupresyine  tiopurynami lazatiopnma lub &-
methaptopunmna) jest  zlecane, jako podstawows  w e r@pi
podtrzymu jgcei; w razie braku skuteczroici lub nietole rancji tiopu myn
wihazana jest weryfikacja dewkowan® oraz rozwaZenie innych niZ
zaostizenie choroby przvczyn objawd

+ leczeniem altematywnym jest metotreksat lub leki anty-THF; zardwno
infliksymab, fk i adalimumab wkazu g podabna skutecznodd woindukcji i
podtrzymyrwaniu remizjiw chli; leczenie anty-THF w shojarzeniu z lekami
immune supresyjnymi daje wigkszg szanse na osiggniecie i utrzymanie
remizji niZ monoterapia;

* w przypadku pierwotnej nieskutecanoici jednego z prepatatdur anty-THF
naleZy rozwazys leczenie innwn prepatatem; w prevpadkeu wid me j utraty
shutecznosci leku anty-THF naledy w pietwszej kolejnoici rozwa s
intensyfikacje tempii dotychozasowym preparatem albo wigczenie lub
optymalizacje leczenia shojarzonego;

+  prawidtowy stan odEywdenia poprawia wyniki leczenia chlC; o dpowiednie
leczenie Zywieniows (zardwno enteralne, jak i parenteralne) powinno byd
integralnym elementem te rapii chLC.

Wiz ne

P stepowE nia
ur
nieswaistych
chiarabach

za pal nych
¥litz 2007
(Folzka )

Folzkie wytycme zalecag:

* stozowanie glikokortykoste roiddw — prdiizonu w preypadky Sednio
cigzkiego  przebiegu choroby 1 dodynego  hydrokodyzono  lub
metyloprednizolony w  przypadiy  ciedkiego  przebiegu chowmbey; w
ptzypadku ste widozaleZnoici zaleca sie stosowanie budezonidu |

« w pizypadku [Ze Bzvch rzutdw choroby umisjzcowionwadh w jelicie grubwm
zalez fie sulfaszalazyne | natomast kwas S-aminosalicy oy jest zalecany
w przypadku aktywnego zmpalenia jgelita kretego i czczego;

« w hwestii leczenia immunosupresyinego, zaleca sie analogi purnmy
[azatiopnymna; &-merkaptoputyna)l oaz metrotreks at; analogi puryny z=leca
sig w przypadku we tepowania prezetok | ciezkich zmian okotoo dytniczych
lub rozlegtego zajkcia Relita, natomia:st metotreksat w praypadhku
stemidozaleZznoicilub odpomoici na inne leki;

+ zpoirdd terapii biologicznych zaleca sk infliksymab i adalimumab | polskie
wytycznie nie okreflajg kolejrvch lindi leczenia (algo wtmu leczenia) ani
watunkdw , ki muszg zostad spefnione, aby moZna bvle rozpoczad
te tapie biclogizng;
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+  antybiotyki nie 53 wiynows stosowane w chombie Leiniowskiego Lrohna
jednzak w preyvpadio woystgpienia zmian okotoodbntownych zaleca sie
metronidazol lub ewentualnie cyproflakzacyne |

« ponadto zalecane je:t stozowanie odpowiedn e j dietyileczenie ob@wowe;
przeciwbdlowe [leki antycholinergiczne | paracetamol ) i
przeciwbiegunkowe [leki antycholnergiczne ).

ECCO 2016 Wountyzich ECCO zawarto nastepu goe rekomendac je:
(Europaj) Leczenie wzaleznos ci od umiejscovienia choroby oraz jej akdywnosa

+ chLC dokalizowane jw okolicy kretniczo -katnicze]:

o fagodna aktywnoil: preferowanym lezeniem jest budezonid;

o umiatkowana aktyenoil: naledy zastozowad budezonid lub
systemows  glikokortykosteroidy; w przypadiy  nigpowodzenia
powyEzych schematdw naledy zastosowad leczenie anty-THF; u
niktdrvch pacjentdw z tzadko nawtacajgcg chorebg modna
zastosowad gl ikoko koo ste roidy W poigczeniu z
immunomodulatorem; u pacikntdw opomych na steroidy iflub
anty-TH F, odpowiednig altematywy jest vedoltumab;

o ciefka aktywnoil: poczathows nalefy zastosowad ogdlnoustro jowre
leczanie glikokortykosteroidami; w pryvpadiu  pacjentdw  z
nawraca g3 chorobg odpowiednia strategig jest leczenie oparte
na anty-TMF, leczenike chimm@iczne :tanowi altematywe  w
ptzypadku pacjentdw z chombg opoma na konwencinalne
leczenie ;

« w pypadi  choroby  okreZnicy  naledy  zastosowad  systemowe
glikoko riykosteroidy; w preypadiu niepowodzenia powyZszego schematu
naley zastozowad leczenie anty-THF; U pacjentdw opomych na ste midy
iubanty-THF, odpowiednig altematywy jest wedolizumab;

+ tozlegly chormbe jelita cienkiege =aleca sie leczwi  sws termowyimi
glikoko ykosteroidemi, ale rdwnieZ naleZy rozwaZwi wozesng terapk
opattg na anty-THF; u pacikntdw ze zig prognozg =lecana jest tetapia
anty-THF;

« w przypadky choroby Zoigdia i preebdiu zaleca e zmstozowanis
inhibitordw pompy protonowe j; w przypadku cieZkiej cho mwby wymagane
jest dodathowe leczenie systemowymi gliokortyooste roidami lub lekami
anty-THF.

Leczenie wzaleznosci od przebiegu choroby:

* chorobe opomg na steroidy zaleca sie leczywt przw uZwoiu lekdw anty -THF ;
ponadta naleZy rozwazyd araz omawic moliwoic leczenia chiturgicznego;

« wermysthie obecnie dostepne lekianty-THF stozowane w chLC mayg podobng
shutecznoil oraz podobny profil bezpikeczenstwa; wybdr okreilonego
preparatu zaleZy od dostepnoici, drogi podania, pteferencji pacjenta oraz
koszztu leczenia;

* zczegdlng uwage naledy zwricd na mymko wwystgpikenia powadnych
zakaZen, jako powikiania po terapii immunosupr:syhe, w tym t2 apii
anty-THF;

¢ packntdw z chlC nalegy poinformowad o moZliveid zastosowania
uzupetniajgcych | alte matywnych terapii.

Postepowanie wprzypa diu vzys kania remis i :
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w przypadu uzy:zhania remifi  za  pomocg  systemowych
glikaka rtykosteraiddw , naleZy mwzwazyd zastosowanie tiopurwy lub
metatreks atu ) w preypadku niektd pich pacjen tdw, leczenie podtrzymu goe
nie jest wymagane;

w przypadiu nawrotu choroby, moZna mzwadvd zwikkszenie dawek lekdw
stozowanych w leczeniu podtrzymujgcym ; w celu ot Eymania remisji nie
naleZy stosowad steroiddw ; w przypadku cho roby zlokalEzowane]j nale &y
rozwaivt leczenie chirurgiczne ;

w ptzypadky pacintdw z mzlegty chorobg, w celu uttzwmania remisji
zalem s stosowank  tiopunmy;  w prEypadku pacjentdw z
ag re sywnwn Soiezkim przebiegiem choroby lub sz byvm rokowaniem  naledy
wzigd pod uwage strategie opartg na lekach anty -THF;

pacinci mieleczeni wezeinie jlekami immuno supresyinymi, uzaleZnieniad
te tapii kortykosteraidami, we wezesne j fazie choroby powinni bl leczeni
tiopuryng, metatwehsatem lub lekami anty-THF;

paciknci  chowbg nawracajgcy, stosu gcoy leczenie tiopunng, powinni
zostad ocenieni pod kgtem przestrzegania zmlecen terapeutycznwch oraz
objawdw stanu zapalanego ; optymalizacja dawki moZe poprawid odetek
uzyskiwanych odpowiedzi; wstosownych przypadkach naleZy zmienic
tetapie na terapie metotreksatem lubanty-THF;

jeZeli remizje osiggnieto przy zstosowani terapii shojarzone] anty-THF z
tioputyng, zaleca sie stosowanie takiego samego schematu w leczeniu
podtrymu jgcym ; mono terapia tiopu nma moe byd stosowana uwybranych
pacijntaw, ktdrmy osiganeli trwatg remisje w trakcie stozowania te rapi
skomzonej; jefieli remija  zostate osiggnieta dzieki zastosowaniu
monoterapii anty-THF | odpowiednie jest leczenie za pomocg monote pT
anty-THF; leczenie podtizymuogoe wedolizumabem jest odpowiednie u
pacintdw, u ktdrech osiggnieto  memisje w  trakcie  stosowania
wedolizumabw ;

w preypadku pacintdw, ktdrzy uzyskali dugotrwatg remizje w trakcie
te tapii tiopunmya otaz ktdtizy nie wykazu g objgwdw zapalenia, moZna
rozwafyt zaprzestanie leczenia; w razie koniecznoici, moZna rozwayd
przediuZong terapie lekami anty-THF;

w przypadku utraty odpowiedesi na leki anty-THF, w pierwsze j kalejnosd
nalezy zmienic schemat dawkowania ; zwiekszenie dewki lub skrdcenie
odktepdw miedzy stosowanwymi dawkami s WwnowaZnymi strategiami; w
prtzvpadky gdy optymalizacja dawki okaZe sk nieshuteczna, naleidy
zastosowad inny lek = grupy anty-THF.

MICE 2012

fufiel ka
Brytania)

Wihvtyczne rekiomenduiz:

stozowanie  konwencjonalnwch  gldokortykosteroiddw  w monote mpi
(prednizolon, metyl oprednizolon lub hydroko Hyzon podawany dozy nie ) w
celu indukcji remisji u pacientdw z pierwszg manifestacy choroby lub
pojedynczym zaos trzeniem z@pal nym ow okrezie 12 miesiaoy;

Zywienie  dojelitowe, jako  altematywe dla  konwencionalnych
glikokao rtykosteroiddw w celu indukcii remE fi u deied, u ktarwch istnie &
obawa o wzrost lub deiatania niepoZzgdane oraz u miodeiedy, 9dv Etnieje
obawa o wzmst;
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* U pacjentdw , ktdrzy nie tolers B glikoke rykosteroiddw lub leczende nimi
jest przeciwwskazane | naley rozwaZvi zastosowanie 5-454 w przypadku
pietwsze j manifestacji choroby lub pojedynczegs z=mostrzenia zapalnego
chLC w okresie 12 miesiecy; 5-054 jest mniej efektywny  niZ
ko e ncjon alne glikoko poykoste roidy, ale moZe powodowad mnie j shuthd w
u bz zmych

* niezaleca sk stozowania budezonidu lub leczenia 5 -A54 w ciezkim stadium
cho roby lub w preyvpadku zaostrzen;

* nie mleca sie stosowania ammtiophyny, metotreksaty lub me dapto pu Fymoy
w monote mpii wocelu indukcii remisii;

+ infliksymab, zgodnie z zarejestrowanym wikazaniem, jest zalecany w
leczeniu osdb w wieku &-17 lat z ciedka , czynng chorobg Leiniowskiega -
Crohna, ktdre nie odpowiedziaty na leczenie konwencjonalne (uw tym
ko tykosteroidy, immunomodulato vy 1 podstawowy terapie 2ywieniowg),
lub ktdre nie toleruja lub majg preeciwwskazan® do  leczenia
komwencjonalnego; komiecznoid kontynuowania leczenia powinna  bawd
wekyfikowana co najmniej raz na 12 miesigoy;

* leczenie infliksymabem lub adalimumabem powinno by kontynoowane
tylko wiedy, adv istniejg wyraZne dowody trea Goej aktyverne j cho moby
okieilone przez obecnoid obfwdw klinicanych, ma teerdw biologicznwch i
wyniki baden | w tym badania endoskopawega;

* specjalifci pownini omdwic z pacjentami neyko 1 korsvd wnmbagee z
dalzzego leczenia i rozwa v wycofanie z leczenia u wizystkich pacjentdw
ktdrzy =g w stabilnej remizji klinicanej; pacjenci, ktdarey kontynuuoijz
leczenie infliksymabem lub adal imumabem powinni by poddawaniocenis
aktywnoicichoroby praynajmniej raz na 12 miesiecy wcelu ustalen® | czy
kontynuacjaleczenia st nadel uzasadniona klinicznie ; pacinci, u ktdrych
wrywstapit naw rat choroby po zaprzestaniu leczents | powinni mied maodiwads
ponownego WEpoczech leczenia;

* leczenie infliksymabem lub adelimumabem powinni  rozpoczmymad i
prowadeic lekarze z dofwiadczeniem w stosowaniu inhibitordw THF -o i
leczeniu choroby Leiniowskiego Crohna ;

« w prrypadku, g9dy  pacjent zrezygnuje =z otrzymywania  leczenia
podtrzymu jgcege naledy: omdawid i uzgodnid =z pacjentem iAub rodzicem
lub opiekunem, jefeli jest taka koniecznoid, plan dalszego postepowania,
ur tym czestotliwo 2ol wizyt kontmlnych ; upewnic s | Ze pacjent wie | ktd ke
objawy mogg suge rowad nawrkdt choroby 1 powinny bl skonsultowane =
lekarzem (najczeicie] niezamierzona uttata masy ciata, bdle brzucha,
biegunka, ogdlne zte samopoczucie); upewnic sie, Z& pacint wie, jak
uzyskad dostep do systemu opieki zdrowotne j w praypadku wysta pienia
nawrot oraz omawic maczenie niepalenia ;
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dla pacjentdw, ktdrzy wybierajg opcje leczenia podtrzymujgcego
wihkazana jest aratiopnyna i meraptopunma w monoterapiow celu
utizymania  remizji, gdv  weczeiniej stosowano  konwencjonalny
glikoko Hykostero id lub budezonid w celu indu ke fi remizfi; naleZy rozwa Ewd
stosowanie azatioprymy 1 meraptopu bymy w celu utrzymania remisii u
pacintdw, ktarzy nie otreymwwali poprzednio tych lekdw (szcze gdlnie
tych z niekorzystnymi coyninikami prognostycznymi, takimi = chorowanie
wre wezes T wigku , cho roby odbytu | stosowanie glikoko ryko steroiddw w
leczeniu objawdw i cieZkie obfwy cho raby); naledy mozwazye metotraksat
wocelu utrzymania remisji twlko u osdb, u ktdrwch jest an pottzebry dao
wywodania remizji, lub ktdrey probowali, ale nie toler g azmtiopryny lub
me Hiaptopuyny o celu utrzymania remisji, lubma g przeciww:skazania do
stozowania azatiopmwny  lub merkaptopunmy.  Mie  zaleca  sie
komwencjonalmych  glikoko tykosteroiddw  lub  budezonidu  w  celu
utymania remizj.

AGL 2013
(hme ryha)

Wihvtyczne zalaca g

niestozowanie tiopurnynmy w monoterapii w celu wywodania remizji o
pacikntdw z umiatkowanie cieZky postacig chlC (rekomendacja siaba
umiatkowana jakoid dowoddw). Ze wzgledu na opdimione mzpoczeck
dziatania tiopuryny B metaptopunyny lub azatioprmy), wikazane jest
jednoczesne leczenie kortykosteroidami lub inhbitorami THF - w celu
szybliiego fagodeenia ob@wdw o packntdw z umiarkowanik ckika
postacig choroby; dodanie tiopurmy do  kortykosteroiddw  powoduje
wywotanie  remizfi nie  czeiciej, nig w preypadku zamej  terapii
ko rykosteroidami; jednak tiopurwny mogg utrevmad remizje wywrotang
stosowaniem kortykoste roiddw ; w Zwigzku z tym uzasadhiong strategig
leczenia jest rozpoczynanie podewania tiopu by 1 ko rtykoste raiddw o tum
FRMYN CZasie;

nistozowanie metotreksatu w celu wywolania remizji u pacikntdw =z
umiatkowanie ciedkg postacig chlC (rekomendack staba, niska jakoid
dowoddw); Podobnie jak w przypedku tiopuryny, uzasadniong strategig
leczenia jest rozpoczynanie podewand metotrekzaty 1ko raste roiddw w
Tty zamym CZasie |

stozowanie inhibitordw THF-x w celu dndukcji remisfi u pacikntdw z
umiatkowanie cieZkg postacig chlC (rekomendaciE mocna, umiaowana
jakoid dowoddw); wytyczne zalecaq stosowanie inhibitordw THF - w
monoterapii jako skutecznie gze j opcji niZ tiopuryny woindukchi remE i u
pacintdw z umiatkowanie ciedkg postacig choroby Leiniowskiego-Crohna
(rekomendecija mocna, umiatkowana jakoid dowoddw); stosowanie
inhibitordw THF-o w skojarzeniu z tiopurynami jest skutecznie kze w
indukcii remizfi nE tiopurny w monoterapii (rekomendacja mocna
wysoka Rhoid dowoddw); wtwozne sugetuig, Ze stosowanie inhibito mw
THF -2 wr shojarzeniu z tiopurnymami jest skutecznie gze windukcfi remizji
nE stosowanik inhibito rdw THF-o w monoterapii (rekomendacja siaba
umiatkowana phoil dowoddw);

stosowanie tiopurynm  ow celu utreymania remizji indukowane j
ko rykosteroidami, jako opcji skutecznie zej niZz brak leczenia lekami
immunosupresyimymi  (rekomendack  mocna, umiatkowana  jhkoid
dowoddw); zalecne jest stosowanie metotreksaty w celu utrzymania
remisji indukowane] ko ykosteraidami, gho opcji skutecznie Fze j niz brak
leczenia lekami immunosupresyinymi (rekomendaci sfaba, niska phkoid
dowroddw);
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* wytyczne zalecajg stosowanie inhibito ww THF-o w celu uttzyman® remisji
indukowanej kowykosteroidemi lub  inhibitorami TMF-o, @wko  opcji
shutecznie grejniz brak leczenia lekami inhibito rami TH F-¢ (Ekomendacjz
mocna, wysoka jakoid dowoddur),

ACG 2018 W proypadiu tmgodne i do umiarkowane j aktywne] postaci chormby zaleca zie:
phme byl ) doustng mesalaming U chorych z zajeciem jelit iAub okrefmicy) lub sulfazalazyne

(w przypadku choroby jelitowo-okrednicows j lub olreZnicowe j1, budezonid lub
inne ko rtykoste midy, Metmwnidazol jest zalecany przy braku odpowiedzi na
sulfasalazyne . Budezonid pozajelitowy stozuje e, ady choroba jest zlokalizowana
w o jelicie kretym lub prawe j czefci okreZnicy,

W opostacichoroby o nasileniu umiatkowanym do cigZkiego stosuje 2% nastepujace
terapie:

*# Doustne kortwosteroidy 3 skuteczne i mogg by stosowane do
kratkotrwatego stosowania w fagodeeniu objwdw umidowanej do
ciezkiej choroby Leiniowskiego Lrohna (mocne zalecenie, um@ rkowany
poziom dowaddur).

+ HKonwencjonalne hodykosteroidy nie prowadeg do gojenia sie blony
fduzowej 1 powinny byl stosowane oszczednie (stebe zalecende |, nizki
poziom dowoddur).

* Aratioprmna fw dawkach 1,525 masdg meo.Sfdobe )i & -mediaptopuryna (w
dawkach 0,75-1,5 maskg mc.) nie :3 bawdziej skutezne niz placebas w
indukowaniu krdtkotrwate j remE fi obfwdw inke powinny by stosowane
Wty sposdb (mocne zalecenie | nizski poziom dowoddw).

+ Tiopunmy (azatiopryna, & metkaptoputyna ) 53 skuteczne i powinny bl
brane pod uwage w leczeniu oszczedzm goym sterydy w  chorobie
Leiniowskiego Lrohna imocne zalecenie , niskipoziom dowoddur).

* Azatiopryma i 6-metkaptoryna 53 skutecznymi terapiami i powinny bl
brane pod uwage wleczeniu pacjentdw z chorobg Leiniowskiego -C rohna i
celu utrymania remiéji mocne  zalecenie , umiarkowany poZiom
dowradd w).

#  Testy z uZyciem metWotransferazy tiopurmowej (TPWT) naleZy rozwaivd
przed pierwszym uZyciem azatiopryny lub & merkaptopunymy w leczeniu
pacintdw z chorobg Lleiniowskiego Crohna (mocne zlecenie, nizki
poziom dovwaddur).

*  Metotrekzat (do 25 mg raz na tvdeien I lub SC) jest shuteczry i powinien
byd rozwaZany do stosowania w tagodzeniu objwdw preedmiotownych i
podmictawych o pacintdw z choroba Leiniowskiego-Crohna zaleZng od
stemiddw 1 utrmymywaniu remefi (zalecenie warunkowe | niski poziom
dovrodd w).

# laki z grupy anty-TNF finfliksymab, adalimumab, certolizumab pegal)
powinny byl stosowane w leczeniu cho roby Ledniowskiego Crohna opome j
na leczenie komwoosteroidami (mocne zalecenie , uma towany poZiom
dowoddw).

+  Maleiy podad leki przeciw THF w chorobie Leiniowskiego -Crohna opome j
na tiopurnymne lub metotrelsat (mocne zmlecenie, umiatkowany poZiom
dovraddw).

¢ laeczenie shkojarzone  infliksymabem i lekami  immunomedalojgeymi
(tiopurynamil st beardeiej :shuteczne niz  leczenie  wilgcznie
immunomodulatoremn lub zamym inflékswnabem u pacjentdw, ktdrzy s3
naiwniwobec tych lekdw (mocne zalecenie , wysoki poziom dowoddw).
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¢ U pacjentdw z umiatkowang lub ciefzky czynng chorobg Leiniowskiego -
Crohma 1 obiektywrymi doewodemi na czynng  chorobs | leczenis
antyintegrynowe [z weadalizumabem) z immunomodolaterem lub baz niego
jest shuteczniegze niZz placebo i powinno bwd rozwazone wo celu
wwobywania remE fi objawowe]j u pacjentdw = chlC (silne zalecenie,
wysoki poziom dowoddw).

+ HMatalizumab jest bardeiej skuteczny niZ placebo i naleZy rozwaiyd jego
stosowanie w indukcji odpowiedzi obfwowej 1 remisfi u pacjentdw z
aktyvwng chorobg Leiniowskiego -Cohna (mocne zalecenie | wysoki paziom
dovradd ).

+ Matalizumab naledy stozowad w celu utrzymania indukowanej przez
natalizumab rem¥ji choroby Lefniowskiego L rohna tylko wiedy, gdy wank
badania poziomu preeciwciat przeciwko wirnzowi lohna Cunninghama (1)
jest ujemny. Tesztowanie preeciwcat przeciw wirzowi T naledy
powitarzd co & miesiecy, a leczenie naledy przerwad, j}ili waynik jest
dodatni (zdecydowane zalecenie , umiatkowany poziom dowaddw).

+  Ustekinumab naleiy podewad pacjentom z umiatkowang do cieikie]
chorobg  Leiniowskiego -Cwohna, u  ktdrych  wezefniefze leczenie
ko rtyhoo steroidami, tiopu rynami, metotrekzatemn lub inhibitorami anty-THE
zawiodto lub ktdrzy nie mieli wezeiniej ekspozyvcii na inhibitory antyw-THF
(mocne zalecenie | wysoki poziom dowoddur ).

¢ Cyklospormy, mykofenalany mofetdu itakrolimusu nie naley stosowad w
przyvpadku cho roby Leiniowskiego-Crohna (mocne zalecenie, um & thowa ny
poziom dowoddw).

Faziom dowaddwr:
Whecoli: przekonanie, Ze rzeczywisty efelt st Hiski e feltowiaszacowania
efelitu.
Umiatkowany: umiatkowana peunoid wyniku oceny: prawdzivy efekt
ptawdopodobnie bedzie blkkioszacowania efektu, ale istnieje moZliwoid, Ze jest
zasadniczo radny.
Mizski: zaufanie do oszacowania efelty jest ograniczone: rzeczywisty efelt moze
bvé mzadnicze riZny odoszmcovwania efektu.
Bardeo niska: mata peunoid co do oceny efektu: pra wdziwy e fekt prawdopodobnie
bedzie istotnie riZny od oszmcowania efektu.

WCOG 2010 Wihvtyczne dotyozg postepowania w cha rabach zapalnwch jelit.

(Foriatouwre ) Konwencjonalna indukcfa terapiichordb zapalmych jelit:

*  kotykosteroidy zapewnia B skutecznoid w krdtkim czasie, jednakie ich
stosowanie jest Zwigzane ze znaczgcy liczbg deiatan niepoZgdanych ; nale &y
ogtaniczad ich diugotrwate stosowanie | ktdre moZe byl zastgpione przez
te rapie biologizne;

* nie wszyscy packEnci z chorobami zapalnymi jelit wymagajg tempii
biologiczne j; pac jenci z fibrostenotyczng chorobg Crohna radio odnoszg
ko zwici z terapii biologicamej;

¢« stan klinicany pacjentdw moZe decydowad, ktdrzy pacienci z chorobg
Crohna ottzymag immunosupresanty idub leki anty-THF we wczazne j
fazie cho roboy;

*+  paciknci z infekcjg nie powinni otrzymywa £ te rapii biologicznych do =asu
jei wleczenia; kaZzdy ropier wwmaga drenaZu, nalezy wokluczve lub
wdeczwl infekcje latentne (np. gwElkica , W20WE HM) przed rozpoczeciem
te tapii biologiczne j; pacjenci, ktdrzyboi szcze pieni szcze pionkami 2y i
nie powinni otrzymywad terapii biologicme]j przez 3 miesgce;
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. przed FOZpe CZg Ciem te_[apii I:ti-:-l-:-gi:z!'ue_j palez’y wyk_luczyf late ntng
gruzlice ; naleZy :prawdzic stan zaszczepienia 1 ewentualnie prze prowadsic
dodatkowe szczepienie w razie koniecanoici;

¢ packnci z nowotworem w wywideie (zowyi. niecze miakowwch rakdw
sk lub chormbami  limfopmlife racyinwmi, ostrg zastoinowg
niewydolnoicig serca lub neurslogiczrymi cho mwbami demielinizacyjnymi
ni powinmy byl leczeni lekami anty-THF, jeeli 3 dostepne inne opcje
leczenia;

+ bazujac na dostepnych dowodach, sposobach podania lekdw, wynikach
klimiczryich |, fhkoici Zvcia 1 analizach ekonomiczmich - pie rusze podanie
lekdw biologicanych w chorobie Crohna powinne bwl dopasowane do
indvwidualnege pacjenta, previetej praktyki klinicanej i uwarunkowan
danego krap ;

* tempia biologiczna jest wskazana w steroidoopome j, stervidozalednej
ilub opome ] na leczenie immunomodulacyine zpalnej chorobie jelit u
pacintdw opa myich na stands rdowe leczenie

+ skomplikowane przetoki w chorobie Crohna :3 wskazaniem da te@pii
bBiologiczne jw pofaczeniu z drenaem;

¢ chutecznoil infikswmabu w indukcji zamakania przetok jest  lepiej
udokumentowana niZ skuteczno i€ adalimumabu czy certulizumabu pegal |
dostepne dane sugerufg, e infliksymab, powinien by pierwszg Inig
leczenia biologicznege pacjentdw z chorobg Crohna z preetokami dopdki
nie po@wig sie nowsze dane;

+ wizysthie ogniska zapalne powinny byd usuniete przed rozpoczeciem
te tapii biologiczne j;

+ infliksymab jest skutecamy w leczeniu opomej na leczenie, postaci
umiatkowane j do ciedde j choroby Crohna ;) infliksymab moZe indukowad
lub podtrzymad remisje i leczenike bBony Jluzowe j; nie jest pewne, czy leki
immunomodulujgce pedane bez infliksymabu mogg podtizymad remisje ;

*  packEnci przyjeci do szpitala z ostg postacig choroby Crohna opom3g na
doZyine ste roidy, infliksymab reduku je konecznosd wykonania kalektom ii;

+ infliksymab w polgczeni z azatiopryng jest lepezy woindokowanio remisji i
leczeniu btony Zluzowe]j w okiesie ponad roku w momencie rozpoczecia
te rapii biologicznej u osdb apomych na tiopuryny; optymalna strategia
podtrzymu jgca po indukcji pozostaje nieznana;

* packnci z umiatkowang do ostrej postaci chomoby Crohna, ktdrzy
odpowiedeieli na indukcje lekami anty-THF powinni mied rozwadony
ponauwny schemat leczenia z lekami immunomodulujgoymi podawanymi
doustnie lub bez; taka terapia jest bardeiej skutecma niz terapia
epizodycana dla podtrzymania odpowiedsi;

+ paciknciz chorobg Crohna z preetokami, ktd rzy odpowiedsiel i na ndukcje
lekami anty-THF powinni otrzymad infliksyvmab lub adalimumab;

* leczenie sko jrzone immunosupresantami iinfliksymabem da pacjentdw z
umiarkowang do ciezkiej chorobg Crohna jest bardeiej skuteczne niz
monoterapia da pacjentdw opomych na obike terapie;

* ko fgczenia te rapii immunosupesantami powinno by poddane ocenie,
szczegdlnie u deieci, mtodziedy 1 osdb starszych;

¢ packEnci z nowo ujawniong chorobg Crohna mapg wiekszm :zanse na
odpowied tetapig anty-THF niZ ozoby z chorobg praetroaty .
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{krajregion)
Pacjenci z wiysokim poziomem biatha CRP mag wisk:za szanze na osiggniscie i
uttzymanie odpowied=i na leczenie niz osoby z poziomem biatea CRP wono mmie lub
obnizonym.

CaG 2009 Whtywczne dotyczg postepowans wch LC deieci i dorostych .

iKanada) Terapie biologiczne przv mstosowaniy  infliksymabu, adelimumato  lub

certolizumabu pegol 53 skuteczne woindukowaniu remiji u chonch z ciggtymi
objawami  choroby, pomime zastozowania standedowej terapii (leki
immunosupresyine — antyme tabolity po renowe ST 1 Aub ko rtyko ste roidy ),
Terapia indukcyjna

Fostad zweZafgca cho roby:

+ infliksymab, 5 maskg, iv.,, w tygodniach 0., 2. i & (¢ jest
rekomendowane  stosowanie pojgedmcze] dewki leku  Rgko  te@pii
indukuigcei);

+ adalimumab, s.c., wtygodnio 0. 160 mg, w tygodniu 2., 80 mg;

« ceroliumab 400 mg s.c., witygodniach 0., 2. 4.

Fekomendaci — infliksymab i ce nolizumab:; poziom wysohki; adalimumakb: poziem
umia teowany.

U chorych ze zweizajgcq postacig choroby, niecdpowiadajgcych na sugerowane
wilokrotne dawki te mpii indukujgce j, dodatkowe dawki tego samego leku nie 53
zalecane . Zmiana teapii na innyinhibito r THFmoZe by rozwaona (indvwidualnie
u kazdego chorego ). Rekomendaci poziom: nizki.

U chorych ze zwefajagcg postacig chomby, u ktdnech wstapita czeiciowa
odpowiedE na leczenie, na sugerowane wielokrotne dawki terapfi indukujace i,
mofna rozwaiyt altematyune strategie postepowania, ktire mogg obe jmowad
zwigkzzenie dawki leku lub zmiang na inny inhibitar THNF (indywidualnie u kaZdego
cho rego ). Bekomendaci poziom: nizki.

Inhibitory THF mogg bl stosowane u hospitalizowanwich cho nich ze zwe Zajacy lub
pizetokowg postacig cho roboy, w ktd rejwiskazane jest zastosowanie leku o s=ybkim
poczgtku dziafania . Rekomendacja poziom: um@ Hoowany,

Infliksymab i adalimumab :3 shuteczne w leczeniu cho wch z aktywng preetokowg
postacig choroby, Rekomendacja poziom : woysoki.

Terapia indukcyjna

Fizetokowa postad choroby:

+ infliksymab, 5 maskg, iw., w tygodniach 0., 2., 6. e jest
rekomendowane  stosowanie pojgdmcze] dawki leku  @mko  te@pii
indukuijgceil;

+ adalimumab, s.c., 160 mg wtygodnio 0., 20 mg w tygodnio 2.

Rekomendacim poziom: wysoki.

U chorych z preetokows postacig choroby, nieodpowiadajgcych na sugerowane
wielokrotne dawki  jednej =z terapii indokujgcych, dalsze postepowanie
terapeutyczne powinno byl ustalone indywidualnie. Fekomendecja poziom: niki.
Terapia podtrzymujaca

Chorzy, ktdrzy odpowiedzi na leczenie induku foe remisie:

* Infliksymab, 5 maskg, iov., co 8 tyaodni;

« Adalimumab 90 mg, £.c., o 2 tygodnie;

+ Cedolizumab, 400 mg s.c., co 4 tygodnie,

Rekomendacim poziom: wiysoki.
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I piektdrwch chorech moZe bl shutecznie leczona w tamach  terapii
podtzymu jgce] wylgcznie lekiem immunosupresyinym po e rapd indukcyine] prey
zastosowaniu inhibito rdw TMF. Rekomendacja poziom: fradni.
Podza: terapii podtrzymujace]  infliksymabem w preypadio wzyshania
zmnie fFzone jlub suboptymalne j odpowiedzi na leczenie zaleca sie:

+  zmniejszenie odstepdw pomiedey dawkami leku lub

+  zZuiehkszenie dawkileku do 10 mgdha.
Rekomendacim poziom: umia doowany.

* podcz: terapii podtizwnuojace j adalimumabem w preypadko uzyskania
zmniejszonej lub suboptymalne) odpowdedzi na leczenie zaleca sie
cotygodniows dawhkowanie leku; rekomendaci poziom: wysoki;

+ podcz@: terapii podtrzymujace) certolizumabem w praypadko uzyskania
zmnie jszone jlub suboptymalne j odpowiedzina leczenie zaleca sie podanis
dodathowej dawki; rekomendaci poziom: bardzo nizki;

« podczm:  terapii podtrzwmuigcej o chorwch  ze  zmniejszong  lub
suboptymalng odpowiedzig na leczenie, nietole 1 jgoych danego inhibito ra
THF leczenie moe bl kontynuowane po zmianie leku na inny inhibitar
THF ; rekomendacja poziom: nizki;

¢ U chorych moZe wystapid uczulenie na nhibitory THF, cechujace sie
wystgpieniem  przeciwciat, nadwiadiweicig iAub utratg odpowiedsi
kliniczne j; —=estoid wystepowania tych zdarsen moZna zredukowad
poprzez;  regulame  stosowanie terapii podtreymujace i, jednoczesne
stozowanie lekdw immunosupresyinych (azatioprna , & Mertkaptopuryna
T ) [ub e przypadky infliksymabu , uprzednie leczenie ko tyko steroidami ;
rekomendac@m poziom: wysoki;

*  stosowanie W czasie terapii podttzymu gcej dnhibiotrami THF lekdw
immunosupresyinych  p. azatiopryna, &-metaptopd yna, WMD) moZe
proyniess cho nym ko iyici kliniczne ; wielko £E uzyskanwch ko reyici nie jest
w chwili obecnej poznana i musi by zrdwnowaZona oceng nyzvka
wprowadzenia do terapii dodatkowe] immunosupresii; rekomendacija
poziom: nizki;

¢ U chorvch, ktdrzy odpowiedesieli na 12 mies. terapii podtizymu jgcej
inhibitorami THF | kotzyici z kontynuo wan ia te tapd wyda jg sie przewnZszad
ryZylko Zwigzane z jej prze rraniem; rekomendacE poziom: nizki;

*  zastosowanie inhibitordw TMF jest przeciwwskazane w nastepu gowch
sytuaci@ch: chorzy z istotng klinicznie infekcja bakterying i chorzy z
niewydolnoicig serca umiatkowang do ciedkiej (Il i W klasa MYHAY;
rebkomendacE poziom: wysoki;

+ chorzy, ktd rzy dodwiadcadi ciedkie j nadwraZlivo ici na dany inhibitor THF
ni powinni bwd ponownie leczeni tym samym lekiem ; mekomendacija
poziom: wyzaki;

# U chornch z istniejacymi schorzen@mi  demielinizacyjnymi, nyzyko
i ko zwici z zstosowania inhibitordw THF powinny by rozwaone podczas
konsultacji = neuralogiem ; rekome ndacja poziom: wysoki;

* W cZasie terapii inhibito rami TNF przeciwwskazane jest stozowanie Syuwych
atenuowanych szczepionek ; rekomendacja poziom: umE Howany;

¢ kaZdy chory, u ktdrego rozwaZa sie mstosowanike inhibitordw THF obecnie
lub u ktdrego w przesztoici odnotowano wystapienie nowotwo ru (w tym
chtoniaka), powinien bwd leczony po  kensultacii z  onkologiem
rekomendaciE poziom: niski;
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¢ naleiy mchowad ostrofmeil przed zastosowaniem nhibitordw THF w
cho rych z podejrzeniem ropn @ ok oo dBntniczego lub
wewngtizbtzusznego ) lub chorech z podejtzewang niedmZnoiciz jelit;
rekomendaciE poziom: niski;

¢+ inhibitory THF powniny bl stosowane z ostroZnofcig u chorwch z
nawraca goymi infekcgmi bakteryijmymi lub wiruzowsymmi o wywiadzie
rekomendacE poziom: wysoki;

+ inhibitory THF powinny bl stosowane z ostmZnoicig po konsultacji z
odpowiednim  specilttg o chorych z: m=mhkadeniem  wirnzsem HM,
zapaleniem watroby typu B lub C, osdb po preeszczepieniu natzgddw
stosujgcwch wiele lekdw immunosupresyinwch; rekomendaci poziom:
niski;

* dinhibitory THF pownny bwd stosowane =z ostroZnoiciz o chorwch
planu gowch cigZe | bedgoych w cigéylub karm@cych piersig | rekomendac ja
poziom: nizki.

JGE 2018
[lapania)

Shutecznoid preparatdw 5-454 w przypadku chlC jest ogdlnie niZzza nE w
pizyvpadky WEZIG, Lek jest skutecany w zmniejszani aktwvwnoici chorobyw w
aktyvwne j chlC, podcz:s gdv jego skutecznoid w utizymywaniu remkji nie zostata
udowodniona (poziom dowoddw: B

Kortykos te roidymajg silne wiaicwoici precdwzpalne 133 shkutecane w indukcji
remisfi w chLlC 1 WEIG (poziom wiarygodnoici B

Kortykos te roidy nie majg skutecznodci w utizymaniu remizfi, a kth dugotruate
stozowanie moe prowadeid do niepoZgdanych zdarzen ; w zwigzku z tvm nie nale &y
ich uZywad do utrzymywan® remisji poziom wiarygodnofci: ).

AZ0S6-WP g skutecane wo utrzymany remifi chLlC . Podawanie AZ5 0% -MP jest
skuteczne wunikaniu operacii, a takée w zapo bieganiu pooperacyjne mu
nawrotowi klinicznemu i endoskopowemu. Ich goane stozowanie z IFX zwisk sz
shutecznofd windukowaniu remisfi w pordwnani do szamego FX (pazZiom

wiz ngodnoici: 4.

Stozowanie AZASG-MP zuieksza nyzyko rozwo U chioniaka. Ponadto inne dziatania
niepoigdane obe jmujg objauwy Zodgdkown -jelitowe | takie jak nudnoici,
zahamowani czynnofci szpiku | tysienie i zapalenie trzustki (poziom

wia vgodnodci: A

Antybiotykd mogg byl skuteczne windukcji remizji w chLC {poziom

wia g odnodci: C).

Antybiotwki moga  zmniejszwd  wydsielanie = preetoki odbyto  fpoziom
Wi ngodnoici: B

Leki z grupy anty-THF :3 shutecmme windukcji i utrzymaniu remijiu pacientdw z
chlC z aktywmym stanem zapalnym (poziom wiarvgodnofci: A).

Kategorie sity poszcze gdlnych rekomendac fi:

& - dobre dowody na poparcie mkomendecji za uZyciem terapi

B -umiatiowane dowodyna poparcie rekomendacjiza uwiem te @pii

C - miewystarczajgce dowody na poparcie rekomendacji = lub przeciw uZyciu
terapii

O - umiatkiowane dowady na poparcie wehkomendacji prze cw uyoiu te rapii

E - dobre dowody na poparcie rekomendaci przeciw udyciu terapii
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ACG— Americsn College of Gasfroenterology ; A04 — Amerdoon Gastroe ierologi ool Ao dation
CAG— Congdign Asso dation of Gastroenterology ; chLC — choroba Lefniowskiego Crohna ; ECCO —
European Crobn s and Colifiz Organizafion; MTX— metotreksat MICE — NaNona insfifule for
Health and Clindos! Excellence ; MYHA — Wew Yok Reart Assodafon; BGE — Japore s Sodehyof

G sfroenterology; PTG — Polzkie Towarzystwo Gaztroenterologii; TMF — czynnik ma ruricy
nowotwordw (ang. femor recros: fachor); 5-A%0 — mesalazyna.

2.8 Wybor populacji docelowej

W przypadku leczenia doroshch pacjentow z chlC, inflikaymab jest obecnie refundowany
W cigHkiej, czynnej postaci chLC fumik w ska i COb 1 powyzej 300 punktse ). [T

Y - e 2 iniform aciam i

przedstawionymi w ChPL, Inflectra® jest zarejestrowana do stosowania w o leczeniu
umiatkkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacijentow, khorzy
nie odpowiedzieli na pedny i wiascivy schemat | eczenia kortykosteroidami i {lub) frodkami
immunosupresyjmym ilub | eczenie byto e tolerowane, lub byby przecivuw #azania do takiego
leczenia.
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3 Interwencja

Decyzja Komizji Europejzkiej o dopuszczeniu infliksymabu [(Inflectra®) w leczeniu charoby
Lesniowskiego-Crohna do obrotu zostata wydana 27.06.2M3 EMa 2013,

Infliksymab {Inflectra®) w leczeniu choroby Letniowskiego-Crohna zostat zarejestrowany
przez .5, Food and Drug Administrafion (FDu) 06,.04.2016 [FDa 20MH&].

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szozegdbowe dane dobtyczaoce infliksymabu (Inflectra®@), Dane
dotyczace analizowanej intenwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produkiu
Lecaniczego, W Tab, 4 podaumowano charaktenstyke ocenianego produkity leczniczego

[ChPL Infl ectra].

Tab. 4. Charakterystyka ocend anego produktu leczni czego we wnioskowamam

wshkazaniu.

Ha zwa handlowa
postac i dawda —
opakovanie — kod
EAH

Inflectra®, proszek do sporzgdzmnia koncentraty roztworn do nfuzji,
100 mg, 1 fiolka, EAM: 5909931078881

Kod ATC LodaBnz

Substancja czymna infliksymab

Whioskowane choroby Crohna

i ka zanie u domstych pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i wiziciwny
schemat leczenia ko ko steraidami i (lub) srodkami immunosupre syinymi
lub leczenie bybo He tolerowane, lub byby pree ciwwskazant do takiego
leczenia.

Dawduoa nie I - posiad choroby Crohna

3 mgdkg me, podawane woinfuzji doZvinej, a nastepnie dodathowo 5
ma/ka me. po 2 tygodniach od pie rwrszego podania leku . Jeili pacjent nie
odpowiada na leczenie po podaniu 2 dewek , nie naledy stosowad
dodathowe go leczenia infliksymabem. Doztepne dane nie uzazadniajg
dalszego leczenia infliksymabem pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedsieli
w Ciggu & tygedni na podanie pierwsze] infuzji

Il packntdw odpowiadajgcwch na leczenie zaleca fie nastepujgce
altematyune sposoby dalszego leczenia:

« podtrzymanie: kalejne infuzje w dBwee 5 masdkg mo. po &
tygodniach po podaniu pie ruszej dawki, a nastepnie infuzje co 2
tygodni lub

+ ponowne podenie: dnfuzja w dewece 5 mgske me. jedli objawny
cho o by wiystapg ponownie.

Droga podania

Podanie dozyine .

Mechanizm dziafania
na podstawae ChPL

Inflésymab  jest chimernwcznym ludzko mysim przeciwcizatem
manoklanalnym, wigéigcym sie z duivm  powinowactwem zardwno
z wzpuszczalng, gk i tranzsbtonowg foma ludekiego czyinika marrtwicy

nowotword alfa (THFo — fumowr recrog: foctor) ale nie wigzgoym zie
z limfotoksyng o (THFE).
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Fradto: ChPLinflectra

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab, &, przestawiono satuz rejestracyiny wnicckowanego produkiy lecaniczeso,

Tab. 5. Status rejest racgyiny vwnioskovanego produkt u leczniczepo.

Pozvwolenie na dopuszcz enie
do obrotu

Data wydania pie rwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10.09.201 2, Ewropean AEdicine s dgenoy.

Tarejestrovane wskazania
do stosowania

+ FReumatoidalne zpalenie staudw.
* Choroba Crohna o doresteh —  produkt  lecaniczy
Inflecta® wikazany jest;

o W leczeniu um@tkowanej do ciefkiej, =ynnej
postaci choroby Cwhna u domshich pacjentdw,
ktarzy mie odpouwiedzieli na peiy i wiasciuny
schemat leczenia  kortykosteroidami i (lub)

imdiami immuno supresyinymi lub leczenie bytho
de tolewwane, lub bwhy przeciwwskaznia do

mhkiego leczenia |

o w leczenu =wynnej postaci choroby Crohna
zptzetokami u dorostych pacjentdw | ktdrzy nie
e agowali na Pz i weo prowadeon e
standardowe leczenie (w tym antybiotyld, drenaZ
ileczenia TMIMURosUpEsyjne).

* LChoroba Crohna u dzieci i miodziedy.

+  Wrzodzie goe zapalenie jelita grubego u dorostech.

+  Wizodzie goe  zapalenie  jelita gubege o drieci
i mbodzie Dy

+ Zesrtyumiajgce zapalenie stawndw kregostupa.

* tuszczycowe zmpalenie staundwr,

* tuszcoyca.

Status lebu sierocego

Mie.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okrezowe rapotty o bezpieczensturie stozowania.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt lecaniczy Inflectra®, Zarejezstrowany jest do stosowania w nastepujacych

mzkazaniach:

* Reumatoidalne zap d enie stawdm,

+  Choroba Crohna udorostych — produkt lecaniczy Inflectra® wdazany jest

o W leczeniu umiatkowane] do ciezkiej, cawnnej postaci choroby Crohna
u doroskych pacjentow, kidrzy nie odpowiedzieli na pedny i wiascivy schemat
leczenia kortdosteroidami 1 (lub) £rodkami immunosupresy joym i lub leczenie
byto d e tolerowane, ub byky praecivewskazania do takiego leczenia;
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o W leczeniu cannej postaci choroby Crohna z preetokami o doroshech
pacijentdw, ktorzy nie reagowali na prawidiowo prowadzone standardowe
leczenie (w tym antybiotyki, drenaz ileczenie immunoaipresy jnel.

+ Choroba Crohna u dzieci i mbodziesy,

+  Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych,

* irzaodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i modziesy.
+ feszbywwniajgce zapalenie stawdw kregostupa,

*  buszozvcowe zapalenie stawdw,

+  fuzzcEvca

3.1.3 Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie w umiarkowanej do ciezkiej, czymnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna u dorostych

Emgfkg meo podawane woinfuzji doadnej, a nastepnie dodatkowo & mglkg mo, po
2 tygodniach od pienwzzego podania leku. Je:zli pacjent nie odpowiada na leczenie po
podaniu 2 dawek, nie nalezy stosowad dod atkowe oo leczenia infl iksymabem, Dostepne dane
nie uzasadniajg dd szego leczenia infliksymabem pacjentdw, khirzy nie odpowiedzieli
w Cigad & tyeodni na podanie pierwsze] infuzji. U pacijentdw odpowiadajgcwch na leczenie
zaleca sie nastepujace alternabwine mpozoby dd =zego leczenia

«  podtrzvm anie: kolejne infuzje w dawce & mg/fke me, po ¢ twzodniach po podaniu
pierwzze] dawki, a nastepnie infuzje co & fyaodni lub

+ ponowne podanie: infuzja w dawce & madks meo. jesli objawy choroby wystapig
PONOWNe,

Jeshi wystapd nanrdt objawaw podmiotowych i przedm iotowych choroby infl iksymab mozna
podac ponownie w ciggu 16 tyzodni od ostatnie] infuzji.

Pomimo braku pordwnawczech doniesier, istnieja ograniczone dane wskazaljace, ze
U pacjentdw, kharzy wyjsciowo odpowied=zieli na leczenie po podaniu dawki & mafkemec.,
ale u ktdrnpch nasteprnie doszto do zaniku odpowiedzi, momma odpowiedZz na leczenie
przywrdcic  poprzez  awigkzzenie  dawki leku, Mdezy doktadnie rozwazed dalzze
kontynuowanie leczenia U pacijentdw, o ktdrych nie obserwowano zadnej korzysci
erapeutyvcme] po dostozowaniu dawki [ ek,

Sposob podani a

Produkt lecaniczy Infl ectra® powinien byd podawany w infuzji dozylnej tnwajacej 2 godzing.
Wizzystkich pacjentow, kidrym podano p rodukt lecaniczy Inflectra, nalezy obserwowadc praez
oo najimniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazye ostre reakcje Zwigzane z infuzia leku, Mos
by dostepny zestan  reanimacyjny, taki jak adrendina, frodki przeciwhiztaminowe,
kortdosteroidy oraz aparatura do sztucanego oddychania, Pacjenci mogg otraymac
wezeiniej np. lek przeciwhiztaminowy, byd rokortyzon i (lub) paracetamal ) mozna rdwnies
mmniejszyc szybkosc infuzji, w celu Zmniejszenia rvayvka reakcii anigzanych z infuzja,
szezegdlnie w przypadkach, gdy reakcje 2wigzane z infuzig wystepowaty w praeszhodc,

K



Kratszy czas podan ania wlewy we wzkazaniach dla dorostyech:

U starannie wyb ranych dorostich pacjentdw, kkdrzy tol erowal i praynajmnie] trzy poczatkome
2-godzinne wlewy produkty lecaniczego Inflectra (faza indukcji) 1 ottzwmujg leczenie
podtrzym ujgce, mo=na uwzglednic podanie kolejnych wlewdn w czasie nie knatszym niz
1 oodzina, Jesli wowyniky podania krdtszego wlewu u pacjenta wystapi reakcia poinfuzvina,
a leczenie ma byc konbmuowane, moma roanazyc wol niejsze tempo podawania wl ewu, hie
przeprowadzono badan dotyczacych krdtszesn czasu podawania wlewy w dawkach =6 mafks
mc.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Inflikaymab jest chimervczrnvm ludZo-mysim praecivwciatem monoklonalnym , wigzacem sie
Z duzym powinowachuem zardwno Z rogpusaczalng, ja 1 transbhonows formaa ludakieso
czyninika marbwicy nowobwory alfa (THNR — fmour pecrods factor) ale nie wigzgcym sie
Z limfotokavng o (THFR],

Infliksymab hamuje funkcjond ng aktywenoss THFo w rdznorodmych testach biologicanych in
vitra, In wivo, inflikavmab ==vbko tworzy ztabilne kompleksy z lud3<im THFa, co jest
rawnoznacae 2 utrata dchywnodci biol ogicanej praez THFo,

Hiztologicana ocena wwyoinkdw okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu
infliksymabu, wykazata znaczne anniejzzenie cznaczalnego ThFo, Leczenie infliksymabem
pacjentdw z chorobg Crohna zZwigzane byt tak®e ze mnaczrwm zmniejszeniem zuykle
podwyzszonegn stezenia wikamika stanu zZapdnegn — biatka C-reakbywwnego  (CRP)
wosurowicy, Catkowita liczba biatych knwinek, we knwi obwodowej pacijentdw |eczorywch
infliksymabem, ulegata tylko nieznacanym zmianom, chociaz zmiany w liczbie lim focy b,
monocytéw 1 knwinek biakech obojetnochionnych odzwiercied aky przeagniecia w kiemnnku
notmy. Jednojgdrzaste komarki knwi cbwodowej (PEMC — pedphensl bipod mononucl ear
cells)  pacientdw  leczonwch  infliksymabem  wykazawwaty  nieamniejzzong  odpowiedz
prol iferacying na bod2ce, w pordwnaniu 2 komarkami pacjentow nieleczonych, Wowwniku
leczenia infliksymabem nie obzenwowan o Zadnych iztotnych Zmian w produkcji eyvtokin praez
stvmulowane PBMC, Analiza komarek jednojad rzastych blaszki waiciwej, otrzymanych
w ik biopzji bhony 4 uzowej jelita wykazata, 28 leczenie infliksymabem spowodowaho
amniejzzenie liczby komdrek zdolmych do wydzielania TRHF i inteferonu v, Dodatkowe
badania histologicane udowodnity, ze leczenie infliksymabem Zmniejsza naphon komorek
zapalrych do chszardw jelit dotknietych choroba oraz obecnodd wskaznikdw stanu zapalnego
w tych migjscach, Ocena endoskopowa blony sluzowej jelita wykazata cechy oojenia
duztmki U pacientiw leczonych infliksymabem,

3.1.5 Przecivwwskazania

Przeciwwzkazania do rozpoczecia terapii produkiem lecaniczm Inflectra®

* pacjenci z nadwrad iwoizig na infliksymab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na
ktdrakolwiek substancje pomocniczyg wohodzaca wo skdad produktu leczniczeso
Inflectragy

* pacjenci z grudica lub innymi ciedimi zZakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie
i z&kazenia oportunistwozne,;
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+ pacjenci z umiarkowang lub cied g niewydolnoszig serca (MYHS klasa W),

3.1.6 Przedawkowanie

Mie stwierdzono praypadkow p reedawkowania produktu | ecaniczego. Podanie pojedynczyvch
dawek, do 20 megdke me, nie powod ow ato objamwdw toksyozch,

3.1.7 Dziatania niepozadane

W Tab, & przedstawione =3 dziatania niepozadane |leku, zebrane z danwch z badan
klimiczrych, jak rdwniez dziatania niepozgdane zghboezone po wprowadzeniu produktu
lecaniczegn na nnek, obejmujace takde praypadki zakonczone zzonem. Dziatania
niepozgdane Uparzadkowane wedtuz klazyfikacji uktaddw narzadovwych uporzadkowano wg,
nastepujacych kategori caestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 17100 do
< 11100, miezbyt czesto (= 11000 do < 1.A00); rzadko (2 1710 000 do <11 000),; bardzo rzadko
{= 1,10 000), ceestoid nieznana (czestosd nie mo2e by okredona na podstawie dosteprych
darych). Woob rebie kazde] grupy o okredlone]j czestosci wystepowania dziatania niepozadane
3 wymienione zzodnie 28 amniejszajacym sie nasileniem,

Tab. 6. Dziatania niepozqdane observwovane w badaniach klinicznych oraz
Zetoszone po wprowadzeniu produkiu leczniczego na rynek.

Czestosc wystepowania | Dziafania niepozzdane

Talazenia i zarazenia pas oz yinicze

Ba zo czesto Zakazenia wirusowe (np. 2rvpa, @mkaZenia wirnsem herpes)
Miezbyt =esto Gruzlica, zakaZenia greybicze p. kandydoza)
Rzadko Zapalenie opon mazgowo-rdeeniowrych , zakaZenia oportunistycame

(takie jak inwazyine mkaZenia grzybicze prneumocystoz |
histoplazmoza, aspe rgiloza, kokcydioidomykoza |, kryptokoko =z |
blastomyloza], zakaZenia bakteryjne [mkazenia atypo wymi
mykobak te Hami, listerioza, salmonelloza] oraz zakaZenia wiruzowe
[wirus cytomegalii] ), zakaZenia pasodytnicze | reaktywaci =kaZenia
wirdzem Zapalenia watroby typu B

Czestoid nkznana Zakazenie przetomowe po mmszczepieniu (po narazeniu wakrezia
Zyc phodowego na infl i ymab)

Hovwolt vwory fagedne | zfoilivee | nieckreslone (wiymtorbiele i polipy)

Pzadko Chioniak , chtoniak nieziamiczy, choroba Hodgking | biataczka,
czetmiak, rak szyjki macicy

Czestoid nkznana Chtoniak T-komd ooy watrobowo £ledeionowy (szczegdlnie
u miodzieZy o raz miodych dorostych pacientdw z cho robg Crohna
i wrzodzk jgcym zapaleniem jelita gubago), mk = komdrek Me ila

Faburzenia kwi i ukfadu connego

Czesto Meutropenia, leukopent | niedokrwisto il uogdinione powikkszeni
we z4dwr chonnych

Miezbyt =esto Mato phytho woi S limfopenia, limfocytoza

Pzadko daranulocytoza (w tywn u niemowl gt po naraZenio w ok rezie Zycia

phodowe go na infliksymab ), zakizepowa plamica ma tophyth owa |
pancytopenia, niedok rristodd hemolityczna, samoistna plamica
ma toptythowa
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Czestosc wiystepowania

Dziafania niepozadane

Hburzena uladu immun

ologic znego

Caesto

Feakcie alergiczne ze strony uktadu oddechowego

Miezbyt =esto

Feakcie anafilaktyczne | zespdt toczniopodaobny, cho roba
pozurawicza, obgwy preyvpominagoe chorobe posu rowiczg

Fzadko

Witizgs anafilaktyczny, zapaleni naczyn | reakcja satkoidopodabna

Baburzenia psychiczne

Czesto Depres fa , bezzennaodc
Miezbyt =esto Amnezf , pobudzenie, splgtanie, sennoid, nerwouraid
Rzadko hpatia

Faburz enia ukadu nenwowego

Ba rdzo czesto

Edl ghoury

Czesto

Zawro ty gtowy pochodzenia bdednikowego i pozabde dnikoowe go |
niedoczulica, parestezja

Miezbyt =esto

Mapad pada czhowy, neuro patia

Rradko Popizecme zapalanie rdzenia kregowego | choroby demielinizmcoyne
of wdkowe go uktadu ne reowego ichoroba podobna do stwardnienia
rozzianega i zapalenie nerwu werokoweaga), charaby demielinizacyjne
obwodawego uktady ne reowego takie jak: zespdt Guillain Bared |
pizewlekia demislinizmoy na polineuropatia zapalna i wisloognizko wa
neurapatia wchowa)

Hburzenia ola

Czesto Zapalenie spo Fwek

Miezbyt =esto

Zapalenie rogdwki, obrzek okotooczodotowy, jeczmien

Fzadhko

Wewnetrzne zapalenie oka

Czestoid nkznana

Fizemifg gca utrata wzroku wystepu gea w czazie infuzji lub w cggu
2 godrin po infuzji

HBburzenia serca

Caesto

Tachyha rdiz | kotatania serca

Miezbyt =esto

Miewydolno i serca (nowe zacho rowania lub naszilenie), a ntmia,
omdenia, bradykardia

Fzadlko

Sinica, wysiek osiendziowy

Czestoic neznana

Miedak rurienie mieinia se roowego S zawat miednia sercowego

Zaburzenia nacz ymiowe

Caesto

MWiedocEnienie, nadcifnienie tetnicze , siniaki, ude rzenia gorgeca,
Zaczerwienienie twarzy

Miezbyt =esto

Miedo b redenie obwodowe | zak reepowe zapalenie 2y, krwdaki

Fzadko

Miewydolno i krgZent , wybroczyny, sku rcz naczyn

Taburzenia uladu oddechowego, Hath piersiows] i sradpiersia

Ba rdzo czesto

ZakaZenia gdmych diig oddechowych, zapalenie zatok

Czesto

ZakaZenia dolnych drdg oddechowvech inp. zapalenie oskrzeli,
zapaleni pluc), dusznoid, krwawienie z nosa

Miezbyt =esto

Obrzek pluc, skurcz oskrzeli, zapalenie opducne j, wysiek opducnowny

Fzadko

E:r-:-'dmiqz'sz-:-we cho wby pluc (w tym cho wba guwattown e
postepuigca , zwhiknienie pluc oraz mpalenie pluc)
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Czestosc wiystepowania

Dziafania niepozadane

Zaburzenia zofadka i jelit

Ba zo czesto

Edle brzucha, nudnoici

Caesto

Erwotohi Zofgdikowo-jeltowe | biegunka | dyspepsja, refluks
Zotgdkowo-preetylowy, zaparcie

Miezbyt =esto

Parforacja jelit, zweZenie jelit, zapalenie uchylha , =mpalenis
trzusthi | zmpalenie warg

Baburzenia watroby i drdg 2édciowych

Caesto

Zabu rzenia czynnodci watroby, zwkekszenik aktyurnoici
amnotransferaz

Miezbyt e sto

Zapalenie watroby, uszhodeenie komdrek watrobowych, zapalenie
peche rzvka 28 4ciowe go

Fzadko

Autoimmunol ogicane zapalenie watroby, Z6ttacza

Czestofd nkeznana

Mie wdolno £E wa troboy

Zaburzenia skory i thank

pods kimej

Caesto

Mowe zachorowania lub zaostrzenie Wwzzcoycy, w tym uszczyca
krosthowa (pierwatnie dtoni i stap), pokrzvwrka, wsypka | suigd,
nadmie me pocenie | sucha skdra, grevbica skd ry, wyprysk | tysienie

Miezbyt =esto

Whewoka pecherzowa, grzvbica paznokci, fojotok , tradzik WZowaty,
brodewka skdma  hipekeratoz, nkeprawidtowa pigmentacia shd ry

Fzadko

Martwica toksyczno -tozphywna naskadka, zespot Stevensa -Johnsona
tumien wielopostaciowy, czytacmoid

Czestofd nkeznana

Mazilenie obwiw zapalent shdmo-mieiniowego

Zaburz enia miesniowo-sz keletowe i thkanki facznej

Caesto

Edle stawidw, bale mieini, bal plecd w

Faburz enia nereki drog moczownch

Czesto

Zakazenie uktado moczowego

Miezbyt =esto

Odmiedniczkowe zapalenia ne rek

Faburz enia uMadu rozrodcz ego i piersi

Miezbyt =esto

Zapalenie pochury

Haburzenia ogolne i stany wmiep cu podania

Ba zo czesto

Feakcie zurigzane z infuzjg , bol

Czesto

Bdl w klatce piersiowe], zmeczenie | gorgczka, reakcje w mie fcu
podania, dweszcze | obrzek

Miezbyt =esto

Zabu rrenia procesdw gojent

Fzadhko

Zmiany ziaminiakowe

Badania diagnostyczne

Miezbyt =esto

Dodatnie autoprze ciwciata

Fzadhko

Mie prawidto wy uktad dopetniacza

3.1.8 Kompetencje personelu

Produkt lecaniczy Inflectra nalezy podawad dozylnie, Infuzje produktu lecaniczesn Inflectra

powinny by wykonywane przez  doswiadczony  personel

M edys 2,

przeszolony
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Wk nawania wszel kich problem din awigzanych z infuzjami, Pacjenci leczeni produktem
lecaniczym  Inflectra powinni ottzymac ulotke dla pacjenta i dodatkowo specjalng Karte
Cetrzezen.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zaodnie z informacjami praedstawionymi w Obwiezzczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia
2M7 roku, infliksymab (w tym rowniez produkt lecaniczy Inflectra®), refundowany jest w
tamach nastepujacych programdw | ekoveych:

+* B.3%. — leczenie choroby Lesniowskiepo-Crohna {ICD-10: K 50);

+ B.33. - leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i m odziefczego idiopatycznegzo
zapalenia stawdw o p rzebiegu agresywnym (IC0-10: ¢ 35, 4 06, M 03);

+ B35 - leczenie hzzczycowegn zapalenia stawdw o przebiegy agresywnym (1CD-10:
L4065, MOTA, MOT2, 007,350

+ B.36. — leczenie inhibitorami TRF alfa fwiadczeniobiorcdw =z ciedky, akbowng
postacig 2eszhywniajgoego zapalenia stawow kregostupa (IC0-10: M 45);

+ E.GR - leczenie pacjentdw 2 wrzodziejgoym zapd eniem jelita grubego (IC0-10: K E1),

iod 01.01.2018 na liscie refundacyjnej pojawit sie kolejny odpowiednik infliksymabo,
Flixabi®, ktdry w chorobie Lesniowskiego-Crohna, jest refundowany w ramach programu
B.32.a (treid programu B.32.a jest identywczna jak w praypadku programu B,32).

W przypadku | eczenia pacijentdw z chLZ, infliksymab jest cbecnie refundowany w cieskie],
czyninej postaci chLC [wynik w o skali COAl powy2ei 300 punktdw (w praypadku dorostych
pacijentdw], wynik wo skali PCDAl =51 punktdw (w przypadku dzieci)] oraz w chLC
Z przetokami okofoodbytowymi [niezalednie od stopnia nasilenia choroby), Wskazanie
rejestracyine Inflectry® dobyczy chLC w stadium umiatkowanym do cieddiego, Zgodnie
z dhualnie obowigaujaca punktacia w sdi COAI, ciezka postad choroby definiowana jest
jako wynik =4B0 punktow, natomiast wartosd =300 punkbtdw, miessi sie w praedziale
umiatkowanej atywnodci choroby (od 220 do 460 punktdn, patrz rozdziat 2.3.1). Informacja
dotyczaca definicji cieskiej postaci chlC jako wyniku w skali CDAl =300 punktdw, pojawia
Zie wowytyoaech MICE, odnoszacych sie do zastozowania infliksymabu i adalimumabu w
leczeniu choroby Crohna MICE 20M0]. Specijdisci kKlinicani uznali, 2e ciezka postad choroby
w Fali CO8l zaczyma sie od weyniky powyze 300 punkkow, jednak podkresili, 28 nie nalezy
icide przestrzegad tego progu, poniewaz niektdrzy pacjenci z ciezky choroby moga nie
spetniac tego kntedum. Komitet oceniajacy MICE prayjat definicje ciezkiej chLC na poziomie
=300 punkbiw, z Zastrzezeniem, 2e kaady wynik w4 COAl powinien byd interpretowany
w swietle konkretne] sytuacii klinicane],

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla
infliksymabu (Inflectra®)

Whioskowane warunki objgcia  refundacjy obejmuig _
e ——
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Zaodnie Z informmacjami przedstanionymi w Obwiezzczeniu Ministra Zdrowia =z dnia 29
sierpnia 25 roku na dzien 1w r2eznia 2015 roku, produkt lecaniczy Inflectrad, shosow any w
populacji doroskech pacjentéw z chLC, refundowany jestw ram ach programulekowego B 32,
W Zwigau Z caym wydawany jest pacientom bezptatnie (refundacia 100%).

Tab. 7. Whioskowane ceny dla preparatu Inflectra ®.

Kategoria

Inflect m® proszek do sporzadzania
koncentratu roztveoru do infuzp, 100 mg |, 1
fiolka, EAH: 5909991073381

Cena zbotu netto (FLAM)

Utzedowa cena zbytu (FLAM)

Cena hurtowa brutta (PLM)

Cena detaliczna (PLM)

Whezo kofc limitu finansowant (PLM)

Odpdatnoid (%)

Whrsokoid dopdaty fwiadczeniobioroy (FLM )

Kaszt MFZ (PLM)

LI

Podaumowanie whicskow anego sposobu finanaowania praedstawiono w Tab, 8. W Aneksie
1 przedstawiono zatoZenia programu lekowego, w ramach ktdrego zestaniono zatodenia

dotyczace wniozkowanego wakazania,

Tab. §. Podsum owanie wnioskowanego sposobu Finansowania.

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacynej

Frogram lekowry

Poziom odpfatnosci Eezpiatny

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyla

Istriejaca grupa limitowa , 1050, 2 Bloke py THNF - infliksymab

_—
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3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
infliksymabu (Inflectra®)

Wriozkowane  jest wprowadzenie finansowania preparaty  Inflectra® (infl iksymab) ==
srodkdm publiczrvch [T - ci postaci chorchy
Crobna u dorostych pacientdw, kbdrzy nie odpowiedzieli na petmy i wtascivy schemat
leczenia korbykosteroidami 1 {lub) Zrodkami immunosupresyinymi lub leczenie byto Zle
twolerowane, lub bwky praeciwwaazania do takiego leczenia. Whicckowana jest refundacja
w ramach programu lekowego,

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istmiejacej grupy limitowe]j 1080,3, blokery
TMF — inflikaymab, W ram ach tej grupy limitowej refundowany jest wwtacznie inflikswvmab,
w ZwigAl z czym niniejsza analiza nie wymaza wekazania dowoddw spetnienia kryteridw,
o ktdrych mowa w ark, 16 ust, 2 uztawy, i wym a2an, o kbdrych mowa w art, 15 ust, 3 pkt 2
ustany,

Whiozkowane warunki objecia refundacjy obejmujg

3.5 Rekomend acje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez ADTMIT

Ma stromie Agencii Ocerny Technologii Medyczanwch 1 Taryfikacii (ACTMIT) odnaleziono jedng
rekomendacie, ktdra dotyczvta zastozowania infliksymabu (Infl ectra®) w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna, Whniosek dotyczyt wydbizenia czasu tnwania leczenia infliksymabem
z 12 do 24 miesiecy, W Tah, 9, zestawiono wozedniejzze stanowiska b gencii Oceny Technol ogii
Medvozrch i Tamyfikacii dobwezace inflikaymabu (Infl ectra®),

Tab. 9. Woreiniejsze uchwvatyfst anowiskalrekomendacefopinie Agenci
dotyczace infliksymabu (Inflect ra®).

Prezesa AOTHET

nr 1022015 z dnia
FEAZ G T

podtrzymu g w leceniu ch LC
populacii pacikntdw z leczeniem
podtrzymu goym o flisymabem,
uktdrch w ciggu 12 miesiecy
terapii nie stwiemdzono brakuo
odpowiedzi na te rapie .

Hr i data wapdania UchwatarStanowiskofDpinia Rekomendacje Prezesa

REJRP A THIADTHIT
Stanowds ko Stanowvasko: Stanowvasko:
Rady Przejrzystosci | RP uznajk za zasadne objkcie | Preze: Agencii nie rekomenduje
nr 1632015 =z dnia refundecg produktu leczniczego | objecia refundac g produktu
1812 2015 r. Inflactra finflikzyma b we | leczniczego Inflectra
Rekomendacja wekiazniu: terapia | fnflizynab) w remach  programu

lehowe go JLeczenie
Leiniowskiego Crohna ich L)
(CO-10 KSO)", z poziomem odpdatno sci
dla paciEnta bezplatnis .

Uzasadnienie stanowishka:

chio wo by
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uznata, Ze kontynuacja leczenia
hamujgcego aktwvwnoic choroby
¥t w pelni uzazadniona po
uzyskaniu  memizji klinicznej, a
odstawienie skutecznego leku po
ohire sie 12 miesiecy  jest
nieetyczne . Kontynuacja leczenia
pr uphiude 12 miesiecy  jest
nieefektywna kosztowo wzgledam
leczenia trwajgcego 12 miesiecy,

datego RF re karme ndow ata
obniZen ie CE My leku lub
Zapho ponowan e bardzie]
korzystnego instrumentu

dzielenia ryzvka.

Hr i data wipdania UchwatarStanowiskofDpinia Rekomendacie Prezesa
RKJRP MTHIADTHIT
Uzasadnienie stanowaska: RF | Stozowanie leku Inflectra® w ramach

wnioskowanegos pogramu  lekowego
przez ok ez 2 lat wmiejsce stosowania
przez wh jest terapg nieefektywng
ko sztowna.

dnalEza Wiy na budiet
nieprecyzyjnie preedstawia szacunki
dot, populach docelowej wobec czego
nie moZna w  sposdb  wiaryaodny
03ZACOUAC prze widyurane go
obcigéenia budEetu platnika.

Pizedktawione dowody naukowe :3
ograniczone  da  wnioskowania o
shutecznodci wiycHu Zane j te rapii

infliksymabem z 12 miesikcy do 24
miesigcy.

Zazadniczg wad3 opisu  programu
lekowego  jest fakt, Ze krptera
odpowiedei na leczenie nie zostaty
jasno  sprecyzowane, Co MmMoEe
prowadsic do stosowania lezenia
u pacjentdw, ktdrzy nie odnoszg
ko ryici z kontynuowania terapii.
Jednoczesnie Premes widzi pottzebs

kontynuacji  shutecznej terapii, w
pizypadky pogorszeni sie stanu
cho rego | Zurigzan ego z

nieskute canoicig zastosowania innego
leczenia podtrzymu geoego, co jednak
powinno odbwyd sie w ramach pon ouwne j
kewralifikac ji da prog k& mu juz
iztnie goego, obejmugcege 12 mies.
terapii.

chlC — choroba Leiniowskiego-Cohna; RF — Fade Przejrzwstosci.

3.5.2 Przeglad rekomendaciji refundacyijnych

Ponizej przedstaniono przeglad rekomendac)i refundacy jrvch dla inflikaymabu (Inflectrad),
Praeprowadzono wys2ikiwanie na stronach nastepujgcwch agencii HTA oraz instylucii
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego praesaukiwania: 11.09, 2018):

+  Wielka

Brytania -

htip: £ Swww, nice. org ok

htip: S fgnmm g nhs.uks,

https: S, vork, ac.ukSond S oraz btp SO, b zdc, nihr acuk f

«  Azkocia — httpe S, scotti shmedicines, arg uk

+ WA ja — hitdp: S Swnee awmEg orgl

* |Handia — hiip: S Swwawncpe.ie s

+  Francja — http: Ao hasz-zante frf

+  Holandia — hittp: A, 2orginstituutnededand.nl £
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+  Miemcy — https SAwowaw, 2-ba,de S oraz htdpsz: e, iqueig,de S

« fustrdia — https S fvaeaw, beal thogow au oraz bttp: Sfvae, pbs, 2oy au
¢ Mowa Zelandia — http: S Svoew, pharmac, hed th.nz

¢  Kanada — htipsz: £ Swwaw, cadth.calf

Wy toku praeszukivania stron agencji, zidentyfikowano & rekomendac ji refundacyimych, ktare
odnosity e do produkiy lecamiczego Inflectra®, Wezystkie rekomendacje misty charakter
poZybanny 1w wiskszoizi prayvp adkow opie raky sie na stwierdzeniu zazadnozci refundacii na
podstawmie juz wczedniej refundowanesn oryginalnego produktu [ecaniczego Rem icaded,
Wiekzosc Zidentyfikowanych rekomend acji dotyczyta taoanie wezystkich wakazan , w kharych
jest zarejeztromana Inflectra®, Jedynie w praypadky rekomendacii wydanej praez PEAC
odniesiono zig do punktacii w #4di CDAlL PEAC rekomendowahs stosowanie produkiu
lecaiczego Inflectra® na tej samej zasadzie co Remicade®, natomiast w praypadku
Remicade®@PBAC rekomendowato jego stozowanie w popul acii pacijentdw 2 wynikiem w skali
COil =300 punktdw (w popul acji pacjentow z weymikiem w skali COWI =220 punkhd
dysponawano jedynie wnnikami pordwnania posredniego, kkdrego dowody (ze wzg edu na
roaice w  zakresie populacii uwzgdedniomych w obu  pordwmwwanych  badaniach)
charakteryaujy sie niskq jakoscig). Jedrnak zzodnie z informacjami przedstawionymi na
stronie PES, w Austrd i inflikaym &b stozowany jest w populacji doroskich pacijentdw z chLC
i wymikiem w skali COW1 =220 punktdw, a nie jedynie w praypadku pacjentow 2 wynikiem
w skali CO& 1 =300, Szczegdbowe dane praedstawiono w Tab, 10,

Tab.10. Rekomendacje refundacyjne dla infliksymabu {Inflectra®).

Organiza- | Wskazanie Treic | uzasadnienie

i, rok

MICE 2010 | Choroba Leiniowskiego - | Inflksvmab iadelimumab, w ramach ich zarejestrowamypch
Crohna. wskazan, :g zalecane jako opci leczenia dorostych z

ciezkg aktywng chorobg Crohna | ktdra nk reaguje na
konwencjonalne leczenis (w tym leczenia
immunosupesyine 1/ub kortykoste roidem) lub ktdrzy nie
toleru g lub majg preecivwskazania do leczent
konwencjonalnego. nfliksymab lub adalimumab nale 2y
podawad w zmplanowanym cvklu leczenia do momentu
niepowodzenia leczent (w tym konieczno fci wykonania
zmbiegu chirurgicznego ) lub do 12 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia, w zaleZnoici od tego | ktd ry = tyich okresdw jest
kratzzy. Mastepnie naleZy ponownie acenid stan dhorobny,
aby ustalic | coy trwajgce leczenie jst nadal odpowiednie
klinicznie.

Stosuje sk do lekdw o neginalnych oraz biopodobnwich.
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Organiza- | Wikazanie Treic i uzasadnienie
cj , rok
SMC 2015 | Umiarkowana do A rekomendowato ograniczone stosowanie
ciezkie], aktyuna infliksymabu (Inflact ra®) w leczeniu Do rostych i dzeci z
postad ch LC wpopulacii | chLC.
dorostych pacjentdw Inflizymab (Inflectm®) je:t dopuszczony do stosowania
ktd rzy nie zgodnie z aktualnymi zaleceniami SMC 1 He ol Aoare
-:u:l:u:-y.riedzieli napeiny | imorovement Scofland dla produkitu refe rencyinego
i wia sctuny schemat Remicade® (infliksymab).
leczenia The Britizh Nationdl Formuany doradza |, 2e dobrg
ki m""j':' ster-:n1n:!am1 ! prakiykg jst przepizanie biologicznych produktd
!:I'Jb:' srockami ] ; leczniczych wediug nazwy ma .
;Tmzzzéﬁfgﬁy&m1 Fekomendac je da Remicade®: :
tole rowmne | lub by + 6 kurietnia 2007 r. SMC nie relomendowato
przacivskaznia do stozowania infliksymabu w ramach NHS Scotland w
takiego leczenia (oraz leczeniu podtrzymujgoym cl:u:nr'g.rch z cigékg,
inne wskazani |, w czyning postacig cho mby Lesniowskie go-Crohna,
ktd hich za rejestrowana ktarey nie odpowiedzieli na petny i wiasciry
jest Inflactra®), schemat knnwencjn:-nalneg:n leczenia
kortykeos te roidami i Qub) 2rodiami
immunosupresyinymi lubleczenie byvto Zle
tale wwane | lub boyby preecivwwskazania do takiego
leczenia. Uzazadnieniem rekomendacji boet brak
przedstawienia przez producenta dowoddw
elkanomicanych wys tarcza goywch do akce pracji
przez SMC [SWC 20077,
«  Fwizeinia 2011 r. SMC nie rekomendowato
stozowania infliksymabu (Remicade &) w ramach
MHS Scotland wleczeniu do rostych chorpch z
um @ towang, czynng postacig chorvoby
Leiniowskiego-Crohna, ktd ey nie odpowiedezieli na
peiny 1wz iciwy schemat konwencionalnego
leczenia kortylcasteroidami i {lub) Zrodiami
immunosupresyinumi lub w przyvpado ktd nech
leczenie byto Zle tole rowane | lub byky
przeciwwskazania do takiego leczenia.
Uzazadnieniem rekomendacii bt brak
przedstawienia przez posiadacza pozwalenia na
dopuszzenie do obrotu odpowiednich
dokumentd w dotyczgovch infliksymabu w tym
wikazaniu. &godnie z rekomendacig MICE produkt
st rekomendowany wleczeniu ciegkiej, czynine j
postaci cho mwby Leiniowskiego-Crohna [SMC 2011].
R Zaodnie z wytywoznymi Inflizymab (nflect®) jest zalecany @ko opcja do
2014 Evit wydano zezwaolenie | uZwtku w ograniczonym zakresi w ramach NHS Wales

na stosowania
infliksymabu

(Inflect @) w chorbie
Leiniowrskiego Crohna
loraz innych
wikazaniadch , w ktdrvch
zarejestrowana jest

Infl et =i ).

Inflicz wmab (Inflectia ) powinien byl przepis wian y w
ramach dozwolanych wikazan zgodnie = wytycznymi MICE
lub AWAE G dotyczg oy procdukitu refe ©ncyjnego
Femicade® (infliksymab).

Inflicz wmab (nflecta®) powinien bywd przepisywany

wie g nazweymatki wcelu uniknicia automatwczne )
substytucii, @ tym samym pomocy w nadzorze nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.
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Orgmniza- | Wikazanie Tresc | uzasadnienie

cj , rok

MCP 2013 | Wezpsthie wekazmnia Idandzki NCPE zarekomendowat objecie refundacigleku
rejestiacyine produktu Inflectra®, bez konikecznoid wykonania petnej oceny
leczniczego Inflactrza®, | fa rmakoekonomiczne].

w twn choroba

LeZniowskiego Crahna

u dorostych,

HAS 2016 | Wazysthie wikazania H45 rekomendowato umieszczenie produktu leczniczego
rejestiacyine produktu Inflectra® na lifcie refundacyine] (lek stozowany w
leczniczego Inflactra®, | szpitalu).

u tym choraba Inflectra® jest bioodpowdednikiem leky Remicade®. Oba

Lezniowskiago Lrohna leki ma g takie same wskazania , takg samg droge podania,

u doroshech. postac farmaceutyczng oraz skiad substancii

pemocniczych z tego wzgledu produkt Inflectrad nisa
uwykazu ke Zdnych dodatkowych ko vici klinicznyvch
wzgledem Femicadedd,

FEAL Takie zame wskazania FEALC zarekomendowat umieszzenie infliksymabu

2015 jak dla Remicade @, w (Inflectra) na listach refundacyjnuch Rmho leku
tym cigdka , opoma na bio mwnowaznego da infliksymabu (Remicade ®) w takich
leczenie choroba samych wikazaniach jak produkt lecaniczy Remicade.
Leiniourskiego Crohna Femicaded:

U doroshch. « w2007 roku PBAC zarekomendowat umisszczenie
infliksymabu na listach w©fundecyjnych wleczeniu
chorch z dezkg cho mbg Leiniowskiego Lrohna
(COAl =200 pht. ) lub chovych = przeprowadzong
ileastomig lub kalektomy z powedu charoby
Leiniowskiago-Crohna, na podstaurie
akceptowalnego profilu w analizie kosztdw-
efektywnofci w pordwnaniu z placebo [FEAC
2007].

Zaodnie z informacjami preedstawionymi na stronie PES,
infliksymab (Inflectra®) otreymuja pacienci spednia goy
na: epujgce kryte ra klinicane [PES]:
¢  CDAIz220,w preyvpedku pacintdw z rozleglg
chombg jelit;
¢ COAI 2300, w prevpacky pacintdwr, ktdrzy nie
majg rodegte] chombny jelit, zespoty kritkiego
Elita.

PHARMAC | Choroba Leiniowskiego - | PHARMALC rekomenduje stozowanie produktu leczniczego

2014 Crohna fotazinne Inflectra® [umieszczenie na lifcie wfundecyine j wsekci
wikazania, w ktdrch H (leki dostepne w szpitalo ). PHARMAC relomenduje
Zatejestrowana jest refundec je produktu leczniczego Inflectra@ na tych
Inflectrad). samych z@:zadach co Remicade®,

CADTH Choroba Leiniowskiego - | CADTH rekomenduje stosowanie produktu lecmiczego

2018 Crohna loraz Inflectra® do stosowania w grupie pacintdw, u ktd nch

wizodriejgce mpalenis
jelita grubego).

infliksymab jest vwaZany za najba rdriej odpowiedng
opcike leczenia. CAOTH rekomendowat refundacje
produbtu leznizego Inflectra® na tych samych zsadach
co Remicade®.

AWaE G — Al Winles dedidres Shrategy Growp ; CADOTH — Conadian dgenoy for Orugs and
Te chrologie s in Health ; chLC — choroba Leiniowskiego Lrohna ; HAS — Hawde Avtordfé de Santé;
MCF — WafHoral Cemtre for Pharmacoe o momics  SMC — Scodfsh AR dicee s Consorfium.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zz2odnie z Rozporzadzeniem Ministra Zd rowia z dria 2 kwietnia 2002 F w sprwd e minimainych
Wi aaan, jakie muszg spetniad analizy wwzgled one we wnioskach o abjeci e refundacjg
i wstalenie vrzedowe] ¢ eny by dy orgz o podwiZszenie arzedowe] ceny abyty Leba, Srod b
SDOZNACE ER0 S0ECatn e300 DIZ EZnaCZenia Apad enioweet o, wigraby medyc zneso, ktdre ni e maja
o povd &d pikg refundowaenese wodanym wiskazaniy , porawnanie technologii wnioskomwanej
nalezy przeprowadzic z co najmniej jedng  refundowang technologia opcjonalna,
aw praypadkuy braku refundowanej technologiiopcjonalnej — z inng technol ogig opcjonalng,
a i praypadky braku technologii opcjonalnej — z naturdnwm  praebiegiem  choroby,
odpowiednio dladanego stanu klinicznego we wniosdowanym wikazaniu [Rozporzadzenie M2
ZM2].

Zgodnie z Whybycznwmi oceny technologii medweanych (HTA ) Komparaforem dig ocenianej
interwencii wopierwsz ef kol ejroicl musi byd istniejgea faktualng) prokdsks medyczng, cagli
sposdh postEpowania, Kton w prakdyce medyczne) prawdopodabnie Zostanie Zastgoiony
przez ocemiang fechnologe, [WOTMIT 2014]

Majac na uwadze powyzze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktdre w prakbyce medycznej prawdopodobnie zostang zastgpione przez
oceniang technologie,

Zaodnie Z informmacjami praedstawionymi w Cowieszczeniu M z dnia 29.08.20M3, Inflectra
linflikzymab), podobnie jak inne substancje dostepne w ramach programu lekowego B.32.
(tj. adalimumab), jest obecnie refundowana w grupie doroskech pacientéw z cieda, akbowng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali COAl =300 punktdw ), Zgodnie
Z informacjami praedstawionymi w akiualnym Cowieszczeniu MZ, w chwili obecnej brak jest
refundowanych  technologii we  wnhiozskowanym  wakazaniu,

W ramach |leczenia wipomagajgceso stozonwane =3;

+ |eki przeciwzap dne:

o gikokortykosteroidy;

o pochodne kway b-aminozaliod owego,
+ |eki immunosupresy jne:

o pochodne Gopu

o metotreksat,

W rozdziale 2.4, jako terapie stosowang przez pacjentdw z chLC wymigniono réwnies
inhibitory  kalcwneurvny  (oyvklozponma 1 takrolimus) z zazEnaczeniem, 22 majg one
ograniczone zaztoeowanie w chLC, Jak wykazano w badaniu Mchonald 2006, owlozponna
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stosowana w nizkich dawkach, nie jest skuteczna w wwodywanio remisji w chLZ, Ponadto
pacjenci leczeni cywklosporyng =nacznie czescie] doawiadczali zdarzen niepozgdarych
wzgledem pacjentdw stozujgoych placebo, Jak podkreslono w publikacii McDonald 2005,
stosowanie  wysokich dawek  owklosponymy nie zoestato odpowiednio  ocenione
w kontrolowanwch  badaniach  klinicach., Jednds  wywaze  dawki  cvkl ogporem,
prawdopodobnie nie bedy praydatne w dtugoterminowym [eczeniu choroby Lesniow skiego-
Crohna ze wzdedu na rayko nefrotoksycanodsci i dostepnozd  innych  sprawdzonych
interwencji [McDonald 2005]. Ponadto, zardwno cyklozponyna, jak i tak rolim us prze naczone
=3 przede wezystkim do |eczenia cieakiej postaci choroby z obecnodcia praetok. [WCG 2009,
mMacDemott 2013]. W z2wigzku z informacjami przedstawionymi powy2ei, inhibitordw
kalcyneuryny nie uwzgedniono w ramach najlepzzezo leczenia wspomagajaocego charoby
Lesniowskiego-Crohna o umiatkowanym nasileniu.

Zfestawienie wybramych komparatordw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab, 11,

Tab. 11. Festawienie wybramych komparatorow.

Komparator Uzasadnienie wnios kodawcy

Leczenisa Zoodnie z informaciEmi preedstawionymiw Obwiieszczeny W z dnia
wEpomagajgce BSC 2112 207, Inflectra® [infliksymab), podobnie gk Tine substancie
lang. b=t doztepne w ramach programu lekowego B, 32, (tj. adalimumab), jest
sppariive care ) obecnie refundowana w grupk dorostych pacjentdw z ceZkg, aktyung

postacia choroby Leiniowskiego-Crohna Cunynik weskali COAL > 300
punktdw). Zgodnie z info rmacjami preedstawionymi wonajno wszym
Obwrieszczeniu M, w chwdli obecnej brak jest refundowanych te chnologii
e umi skowanym wikazaniu 1. w populacii pacintdwr z unmkiem
woshali COAlod 220 do 300 punktdw, co prowadei do ograniczenia leczenia
wyrlgcznie do leczenia wepomagajacego.
W ramach leczenia wepomagajgcego stosowane 53;
+ |eki przeciwzapalne:
o glikoko rivloo steroidy
o pochodne kwasu 5 -aminozalicylowego;

* |ekiimmunosupresyine:
o pochodne tiopunmoy;

o metotreksat.

BSC — najlepsze leczenie wipomagagoe (ang. hest supparfive care ).

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Obwieszczeniu Ministra Zd rowia z dnia 29 sierpnia
2M8 r. w zprawie wnkazu refundowanych lekow, zrodkdw spozawwczych specjalnego
przemaczenia 2nwieniomwego oraz wyrobdw medyczvch ustalono, 28w chwili obecnej brak,
jest refundowanych technologii we wnioskowanym wikazaniu, co prowadzi do ograniczenia
leczenia wylgcznie do leczenia wspomazajacego i stanowi niezaspokojong potrasbe
lecaniczg pacjentdw z choroby Ledmiowskiego-Crabna

W ramach leczenia wapomagajacego refundowane =3 (opracasn ano na podstawie inform acji
przedstanion yoh v wybwczmech, w charak te rystykach p roduktdw |ecznicaych poszczegolnych
lekdw oraz w aktualnym Cbwieszozenio ML, patrz rozdziat 2.6 oraz 2.7):
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+ |eki przeciwzapdne:

o 2likokortykosteroidy: prednizon, prednizolon, metoprednizolon, budezonid,
triamcyndon, dipropionian betametazonu  +  zdl sodowa  fosforanu
betametazonu, dekzametazon;

o pochodne kwasy b-aminozaliod owego: mesalazyna, ail fazalazma,
+  |eki immunozupresy jne:

o pochodne Hopuryny: azatiopryna, merkaptopuryna,

o metotreksat,

Wooanekzie 2 wymieniono refundowane produkty  leczhicze, stosowane w [eczeniu
wzpomazajacym chLs w Polzce,
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efekbow 2d rowotnych uwzgednionych w ramach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano g wyhycznymi s genc ji Ooeny Technologii Medweznych i Taryfikacji [AOT MIT 2018],
zgndnie z ktdrymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, kkare stanowi istotne
klinicznie punkby korfoowe, odomawajgoe istotng mle w danej jednoztce chorobowej
w zak resie skutecanosci i bezpieczenztwa zastozow anego leczenia.

lstotme klinicznie punkty koncowe m ajace saczegdlne maczenia dla pacjenta (ang, cinicaily
impordand endpoind, clivically relevant endpoind, padient impordant oulcome, paolient-
oX ented endpoin®) to parametry lub weniki, ktdrych Zmiana pod wphawwem zashosowanesn
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docelowd grupe chonych,
lstotmym jest rowniez fakt, iz punkby konoowe zawarte w analizie efekbownozci kinicanej
(skutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenztwa) powinny: dotwozyd ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej preebiegu, odawierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
dromotmegs 1 jednoczednie  umozliwiac  wykrycie  potencialmech  m2Enic miedzy
pordwmywarnmi inte neencijami, a takze miecd zasadnicze maczenie dla podejmowania
racjonal nej decyzji (punkty krybycane danego problemu zdrowotnega),

mowybyczych EMA [EMA 2007, dotyczaocwch rozawoju nowych produktéw lecaniczych
stosowanych w leczeniu choroby Crohna, podkredono, e najuwtaEcivszymi punktami
koficowymi stozowarymi w celu oceny $utecanoidd leczenia choroby Crohina powinmy b
odsetek pacjentow osiggajacwch remisje, odsstek pacijentdw z odpowiedzig na leczenie,
cza do uzvskania remizji, czas do uzwskania odpowiedzi, laboratoryjne pomiary stanu
zapalnego, jakosc 2ycia, srednia lub wzeledna zmiana wyniko w dd i COAL

Majac na uwadze powyzze wybyeme oraz dostepnodd danych  Rlinicznych, ocene
futecanodzi praeprowadzono w oparciu o nastepujgce punkty koncowe:

*  remizja choroby,
+ odpowiedz na leczenie;
*  utrzwvmanie remisji choroby
+ CzZaz do utraty odpowiedzi na leczenie;
+  jakog Aycia,
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
+  arzenia niepozadane powodu jace przenvanie | eczenis,
+  Adarzenie niepozgdane wystepuigoe w obrebie jelit;
+  arzenia niepozadane avigzane z infuzjg infl ksymabu,
*  powame 2darzenia niepozgdane,

Przedstawione powy2ej efekty Hinicane (zardwno w zakresie scutecznodci klinicanei,
jak iprofilu bezpieczenstwa) s w spozob jednoznacany awigzane z oceniang jednostky
chorobowg 1 jej przebiegiem oraz odzwienciedlajg medweznie istome aspekty probl emu
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adrowotmegn, jak rdwniez poawolg na ocene efekbywanodci klinicznej pordwmwwanych
schematdw leczenia,
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6 Rodzaj i jakosc dowodow

Do analizy klinicznej wigczano poprasmnie zaprojektowane, randomizowane badania
Kiniczne z grupg kontrolng (badania RCT, ang, randomized coptrolled fhal), opracowania
wharne zpedniajgce kreteria  przegd adow  systematwcznwch (tj, prace, w o kharych
przesadkimania oo najmniej dwiach baz danych dokonato co najmniej dwoch badaczy) oraz
opracon ania dotyczace efekbywnoszi praktywocane j, tj. badania przeprow adzone w wamnkach
tzeczywistej prakbyki  klinicanej, w  kbdnech  oceniano stosowanie infliksymabu
w analizowane]j popul ac ji pacjentow,

&0



7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktonm jest ocena
futecanodzi klinicznej i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu (Inflectra®@) w leczeniu

doroztych pacijentaw

c2ynng postacig

choroby Lesniow skiego-Crohna w pordwnaniu do leczenia wapomagajacesn, a takze ocena
ampektom ekonomicanych (w zd emosci od wynikow andizy klinicznej poprzez andize
efektannosci kosztowe]j lub minimalizacje koeztdw) oraz wpbawg na budzet pratnika,
aigzanych z pozyvbywng decyzjg refundacying,

Chkreslony w ramach niniejszej analizy zchemat PICO(5) (ang, populadion, intensention,
COMDIN 0N, of &ome, study) przedstaniono w Tab, 12,

Tab.12. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakerytyla

Fopulacja (P}

Do roéli pacjenci
ktd rzy nie odpowie deieli na pedny 1wz foiung

schemat leczent® kortykoste roidami 1 Jub) frodkami
immunasupresyinymi lub leczenie byvlo He tolemwane | lub byhy
przeciwws kazania do takiego leczenia.

intervencja (I

Infliksymab | Inflect zE).

Komparator {C)

MWajepeze leczenie wipomagajace na ktare shiada sie te rapia lekami

prezeciwzapalnymi (gikoko rtykoste midy, pochodne kwazu 5 -
aminosalicdowego) bgdE lekami immunosupesyinmi (pochadn e

tiopukryny, metotrekzat),

Hekty zdrowotne (0

shutecznoic:
* remizj choroby;
+  odoowiedE na leczenie;
« utrzymanie remizji choroboy;
* cCzas doutaty odpowiedzi na lezenie
*  jakoic Zycia;
bezpieczenstura:
+ zdarzenia nigpoZzgdane powodt Joe pize reanie leczenia;
+ zdarzenie niepoZadane wystepo jace w obrebie jelit;
* zdbreEenia nigpoigdane zwigzane z infuzjg infliksymabu;
+ powaZzne zdarzen@ niepoZgdane.

Typ badan (5)

+ badania randomizowane z grupg kontmolng ;
*  optacowania wtdme
¢+ badania ocent gee efektyumoid praktwang.
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Aneks 1. Wnioskowany program lekowy

Leczenie infliksymabem choroby Leiniovs kego-Crohna u dorosfych od momentu ukonc zenia
18. robu Z ycia.

Krteria kosalifikacy do
programu kekowego

Olreslenie czasu leczenia
infliksymabem

Krteria wadacz enia

Z programu

B konczenie leczenia
infiksymabem

|
gl




Leczenie infliksymabem choroby Lesniovs egoCrohna u dorostych od momentu ubkonc zenia

18. roku 2 ycia.

Schemat dawkowania
i spos ob podavania lekdwr

Badania wykonywane przy
ksalifikacy do leczenia

infiksymabem

Monitorowanie leczenia
infiksymabem

Monitorowanie programu
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Aneks 2. Technologia opcjonalne refundowane w Polsce

Tab.13. Sposob i poziom finansowania substancii st osowanydh w leczeniu wspom agajacym chic.
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