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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreilenie problemu decyzyinego zwigzanego z finanzowaniem w ramach rodkdw
publiczrvch infliksymabu (Inflecta®) w leczeniu chormby Leiniowskiego-Crohna u dzieci. Analiza

ey 0 |

coynng postacia choroby Leiniowskiego-Crohna, ktdre nie
odpowiedziaty na pely 1 wizdiciwy  schemat leczenia kortkostewidemi i Jub) Zrodkami

immunosupresyinymi lub leczenie bylo He tolerowane, lub byly preeciwwskazant do takiego
leczenia.

Problem zdrowotny

Choroba Lefniowskiego Crohna (ChLCCHLC, KD-10: K 50) nalegzy do gmpy nieswoistych chordb
zapalnych jelit. Najbardzie j charakte nestyczng cechy choroby 53 odoinkowe zmiany zapalne w jelicia
cienkimn lub grubwm, przedzielone fragmentami zdrowymi. Poczgtek choroby Leiniowskiego -Crahna
jest najczeicie] nkzmuwaZalny, a mate specyficzne objawy czesto uvtrudnif otaz opdzniajg
postawienia prawidho wej diagnozy nawet o kilka lat.

Epidemiolbgia

Do miedawna uwaZzano, Ze ChLC wystepuje tko u miodych dorostych, ze szozytem zmchorowan
pomiedzy 20, a 0. rokiem Zvcia. Checnie cotaz czeiciej jest ona rozpoznawana wirdd pacjentdw
pediatrvczich . UwaZa sie | Ze co czwarte zacho rowanie mzpoczyna sie wokre sk dziecinstwa, a chare
deieci stanowig okoto 25%-0% wizye thich pacjentdw z nieswoistymi zmpaleniami jelit. W Polsce woigs
bBrakuje dokfadnywch damwch statystycznwch dotwezgowch rozpowszechnisnia ChLC. 04 s pnia 2005
roku prowadzony jest Krajowy Rejestr Choroby Leiniowskiego Lrohna zbiera govnajwainiejsze dane
demogaficzne i kliniczne. Zgodnie z informac @mi z tego rejest | szacuje sk, £e obecnie w Polsce
dotknietych t3 chowbg jest ponad & tys, osdb (6 2970, z tego w oirodkach pediatryczmvch aktualnie
jest zarejestmwanych 741 pacintdw. Wedtug danwch Gtownego Urzedy Statystycanego , populaci
deieci w Polsce (wowieku 0-128 lat) wgrudniu 20% wynosita 7 286 480 ozdb [GUS 2016]. Przy pravieciu
rozpowszechnienia cho roby wynoszacego od 29 do 43 (Srednio 36) pravpadkdw na 100 000 osdb, liczba
deieci z ChLC wynositaby okoto 2 623, MNatomiast prey uweglednieniu zapadalnoid na poziomie
0,600 000, liczba nowych prevpadodw ChLC w populacii pediatrycznej wynosiaby 94 preypadki
roczZnie .

Metody leczenia

PoniewaZ etiologh choroby jest nieznana, nk ma leczenia prewczynowego. Wybadr sposobu leczenia
zaleZy m.in. od umie cowienia choroby, jej objawdw i wystepowania powikian. Celem terapii
chomby Leiniowskiego-Crohna jest uzyskanie wemizjiijak najduZsze jej utrzymanie.

Pocktawownymi grupami lekdw stosowanwych w farmakoterapii ChLCChLC :3: pochodne kwasu 5-
aminosalicyiowego | glikokartykoste mwidy, leki immunosupresyine oraz leki biologiczne. Leczenie
farmakalogiczne ChLCCh LC obejmuje Bzczeklik 2006, AWih 2012]:

* |eczenie przeciwzapalne ;
* leczenie immunosupresyine ;

* |eczenie biologiczne ;

+ antyiotyloterapis;
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leczenia objawowe .

S$vtuacja refundacyjna

Jgodnie z informacjami przed:stawionymi w aktoalnym Obwdeszczenio ME Obwieszczenie z dnia
29.08 2018 na deien 1.09.2018), w przvpadiu deieci | infliksymab jest obecnie refundowany w ciekie],
czywne j postaci ChLC {wymik woskali PCOAI powyZej 50 punktdw) ataz w ChLCChLEC z przetokami
okotoo dbytawymi hiezalednie od stopnia nazilenia choroby) Wikazanie w®jestracyine prepatatu
Inflectra® dotyezy CChLC wostadium um B tiowanym do ceddego. Zgodnie = aktualnie abowizzu ey
punktacy w skali PCOAI, ckZka postad chomby definiowana jest jake wonik > 50 pkt., postad
umikowanie nasiona prey zakresie 31-50 pkt., a t@godna w preedzile 10-27 .5 pkt. O postaci
nieaktywne] cho mwby mawimy gdy pacjent uzyska mniej niz 10 pkt.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach ninie kzej analizy problemu decyzyinego schemat PICOS j@ng. populalon,
inensention, mmpsnzon, owdome | sStudy) obe moge:

(P} populacje docelows, ktd i stanowig pediatrycni pacjen ci [ NN

,coynng postach choroby Leiniowskiego-Crohna;
() wnioskowang inte rerencje , ktdrg stanowi infliksymab (Inflectra®);
(Cikomparatory, do ktdnech nale &y

o najepsze leczenie wspomagajgce, na ktire shiads e terapk  lekami
pizeciwzapalmymi f@like ko rtykoste midy, pochodne kwasu § aminosalicdowego), bgde
lekami immunosup e syinymi (pochodne tiopuryny, metotrelsat) ;

(01 wayniki zd rowatne | ktd re obe fmuja:

oz zhkresu skutecmoici kliniczne §:
»  odsetek pacikntdw z remizjg;
»  odsetek pacintdw z odpowiedeig na leczenie ;
»  jakoil Zycia;
»  odsetek pacintdw hospitalEowanych;

oz zahkresu bempieczenstwa:
= zdozenia niepoigdene powodijgoe prze rranie leczenia;
=  zdazenia niepoigdane wystepu Goe w obrebie jelit;
=  zdazenia niepoigdene zwigzane z nfuzja infliksymabu;
=  powa@ne zdatzenia niepozgdane |

(%) tvp badan | 1j.: badania randomizowane z grupg kontrolng (RTC), lub w prevpadku ich braku
- badania obserwacyine , badania wtdme oraz badania oceniajgce efektyumoid praktyczng.
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1 Cel analizy

iCelem analizy jest okrezlenie problemu decyzyinesn Zwigzanegn 2 finansowaniem w ramach
frodkdw publicayeh infliksymabu (Inflectra®™) w leczeniu choroby Ledniowskegn- Crohna
U dzieci,
N -, s tacia choroby

Lesniowskiego-Crohna,

Celem andizy problemu decyzyinego jest opizs zagadnien kontekstu klinicanego wediog
achematy PIC2IS) (ang, populadion, intencendion, comparizon, owicames, sidy)
w odniesieniu do zaztozowania infliksym au w docelowe]j popul acii chorych:

+ populacija, w khirej dana interwencia ma byd stosowana (P,
+ interwencia (],
+  komparatory (2],
« rodzaj badan kliniczrwch (5.
W oniniejz=ze] analizie problemu decyzy jnego (APD) uwzgedniono nastepujace agpekhy:
+ opiz problemu 2d rowotnego,

* przegdad aktoalnych standardow postepowania terapeutyczmego (ang, pracdice
aided nes) wraz 2 uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiaryaodnosci zzodnie
z gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzgdednieniem pozycii analizowaneszo
preparatu w vye ] wym ienionwch wytwoznych klinicznych,

+ przegdad rekomendacii wybranwch agencii oceny technologii medycanwch [ang.
healih technology gssesament, HTA ),

+  prezentacja analizowarego produkiu lecaniczegn,

« wybdr opoji terapeutyczrych, 2 ktdnmi nalezy pordwnac analizowany produkt
w ramach  oceny  technologii medwocaznwch, a takze  zestawienie  damwch
famakd ogicanwch dl a altematywnych opcji terapeutycansich;

+ prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanwch z leczeniem  danej  jednostki
chorobowe] i jej przebiegu oraz iztoinych z perspek by chorego,

+ prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicanych anal izowanych
aibstancji lecaniczawch,

+ wzkazanie propozwcii spozcbu finanzowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicarych;

+ achematyczny opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schem atu PICOS ),




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

iChoroba Lesniowskiego-Crobna (ChLC, 1CD-10: K B0) nd ezy do grupy nieswoistych chordb
zapalmywch jelit (IBD, ang inflammatony bowel dizegse], Jest to praewlekdy, zunkle
Faminidkowy proces zapalmy, w kbdrym zmiany chormobowe  wystepuig  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 i poczatkowy jelita grubego [Szoczeklik 2014, lonys 2008]

2.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza i choroby Ledniowskiego-Crohna jest mato pognana [5zczek ik 2014,
Hebzda 2011, Zurawki 2009], wirdd czynnikdw uczesniczacych w etiopatogenezie chomby
Lesniowskiego-Crohna momma wymienic czynniki [5zczeklik 2016]:

+ genetyczne — podatnoss na zachorowanie za ezy m.in, od mutacji genu biata MOD2
(ang., nucleofide obgomerizafion domain), zZwanego tez CARDIE (ang. caspase
recriitment domain Family) zlokalizoamanego na chromosomie 16, regulujacesn
atywacie makrofagdw w odpowiedzi na lipopolizacharydy bakteryine, Obecnosc
dwach alleli zmutowanegn genu awieksza ryzyko zachorowania na ChLC 20-40-
krotnie,

+«  srodowiskone:

o bakterie flary jelitowej — flora bakteryjna w praypadku nieswoistych zapalen
jelit @i #ie ilofciowo oraz jakosciowo od flory wystepujacej u osdb
2d rovyich;

o palenie papierozdw —  wiglokrotnie dowiedziono, 2e iztnieje awigzek
pomiedzy uzd exnieniem p ac jerrhdu od papierozdn a wzrostem
zachorowalnoisi na ChLC [Gmersk 2012);

o diete — wyZsza zapadalnosci na ChLS w krajach wysoko roawinietywch ma
prawdopodocbnie zwigzek z dietg bogatszg w zacharozz, weglowodany proste
araz kwazy thizzczowe omega, a ubozza w warzwna 1 owoce [Gmerek 2012],;

¢ gmmunologiczne — w przebiegy ChLC  zachodzi wamoaona aktywacia
limfocyhow T o fenotypie CO4°, Pobudzone limfooyty T wyvbwarzaig zwiskszone ilosci
cytokin, kkdre wphanaia na dd szy przebieg odpowiedzi imm uno ogicane].
Ponadto wykazano, 22 choroba Ledniowskiego-Crohna czedciej wystepuje sie u czdb rasy
biatej nizu pozostatych Furawski 2009, Crawford 1999, Rosai 1996].
Majbardziej charadtervstwomng cechy choroby 23 odoinkowe Zmiany zapalne w jelicie cienkim

lub grubwm, preedzielone fragmentami adrowymi. Proces zapd ny rozpoczyna sie w bhonie
duzomej, ale stopriowo obejmuje wezystkie warstwy fciany przewodu pokarmowego,
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prowadza: do jej mniszczenia i whiknienia, czegn nastepshwem jest powstananie prastok
i Zmezen [Fzczekl ik 2014].

2.3 Rozpoznawanie

Poczatek choroby Leiniowskiego-Crohna jest najczesciej podstepny, a mato specyficane
objawy czesto utrudniajy oraz opdiniajg postawienie prawiddowe] dizgnozy nawet o kilka
lat [elitami.org]. Ze wzgledu na rome lokdizacje ChLC wnkorzystuje sie wiele badan
stuzgoych do jej potwierdzenia bad2 wwkluczenia, Cbecne badania suzace do diagnoshki
ChLC momna podzielic na pied gnp [Faczekl ik 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 ozliviajg uwidocznienie sciany jelita, ocene
jegn grubodci oraz s2e rokodci Swiatta, Ich ghdwng zalety jest modiwcdd ujawnienia
Zmian potonych poza swiattem praewodu pokamowesn, 2 taszcza ropni i praetok.,
Majd oktadnie jsz3 ocene dciany jelit oraz przetok mo@ma uzyskad za pomoca TE 1 MR
wndonanych technikg enterografii fenteroklizy. Czutost TH 1 MR w rozpoznawaniu
ChlLC acenia sie na ok 50

+  badania endozkopowe;

u}

tektoskopia — moze ujawnic nieregul arme anezenie Aaiatta  odbytnicw
wysepkowe Zajecie blony duzowej z pozostawieniem odoinkdw  2droweech
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 cateon 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 1 radiologicznych, Rozpoznanie mat
zZaawanzowane]j ChLC udaje sie pohwierdzic w A0-70% praypadkdmg

+ hbadania histologicane — wycinki pobrane awykiymi klezzczwkami =3 zbyt mate
i ptytkie, a ich ocena mikroskopowa wykaalie najoczedsie] tylko cechy nieancistego
zapalenia bhony sSluzowej, ChLC nie ma patognomonicznych cech histol ogicamch,
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i &0% w Scianie jelita obecne =3 niezerowaciejgoce Ziaminidi zbudowane z komdrek
nab tonkowatych, komarek ol bizymich wiglojgdrowych typu Langhansa i 1im focybdm,

2.3.1 Ocena aktywnosci choroby — skala PCDAI

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

«  Ahywnoss mata — chory moze chodzic, jesc i pid; utrata masy ciata = 108 bez
niedroimoici przewodu  pokarmowegn, gorgozki, bez cech odwodnienia, brak
badd nego oporuy, kliwe 2o braucha, sezenia biatek CRP zazwwczaj aviekzzone;

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

¢ ahpwnodd duza — wyniszczenie (BM < 15 ked/m Y, niedroznosd |ub ropier; objany
utrzwmujy zie pomimo intenswanego leczenia; stezenie CRP znacanie zwiekzzone,

W przypadky populacii dzieci z chorobgy Lesniowskiego-Crobna w celu oceny shopnia
aktywnosci choroby stozuje sie wskamnik akbwanosci ChLC PCOAIL (ang, Pediadidc Crohn’s
Dizeqse Acdddy index), Akbywnoid choroby jest monitorowana ghhwnie skalg PCDWI
w modyfikazji Hyamza i wsp. lub modyfikacii Ryaki 1 Woynarowskiego, W Tab, 1.
przedstaniono arkuzz obliczania PCDG | wz Hyamsa, w modyfikacji By3i 1 Wiownarowskiego
Erochel-Gaudyn 2015, Wisch 2014,

Postad cieda ChLC jest rozpoznawana, ody wynike PCOAL wynosi powy2ej B0 pkt,, postad
umiatkowanie nasilona pray zakresie punkkow -850, a tagodna w przedziale 10-27,5 pkt,
2 postaci niedibywnei choroby mawimy, 2dy pacjent uzydia mniej niz 10 pkt, [tochel-
Gaudyn 2ME].

Tab. 1. Pediatryceny wskaznik aktywnoici choroby Lesniowskiego-Crohna

PCDAL

Parametry kliniczne i laboratoryne Punkty

Bile brzucha brak 0
stabe b
zilne 10

Stolce (dEiennie ) <2, bez krud ]
Z-5 luzrych 1 Zlad ki 5
#5 lub znacane krarauie nis 10

Samopoczucie dobre | petna aktywnoid 0
irednie , mniejsza aktywrnosc 5
zte, maczne organicanie aktywnoici 10

SteZenie hemoglobiny (2.d) 2 ]
10-12 25
<10 3
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Parametry kliniczne i laboratoryne Punkty
OB {mm/h) 220 0
20-50 75
»50 ]
SteZenie albumin g/d) ¥35 ]
3-35 ]
< 10
Wgkamik Cole'a *g5 0
B0-25 10
<85 m
Badenie palpacyine braucha brak tliwoici 1 wyczuwalnydh opordw 0
niemaczna thliwoeid lub wyzuwalny guz 5
wytazna thliwoid i guz 10
Jmiia ry oboo doo dbyto wee brak ]
niewielkie , bez bolesnoici 5
przetoki, bolesnoid lub mwpikn 10
Cbjawry pozajelitowe brak ]
1 5
2 lub wigcej 10

B — odczyn Biemackiego .
Fridin: Stochel-Gaudyn 2015

PCOW | ztanowi standard pomian ashywnossi ChLC w pediatrycznej populacii pacjentdu,
jednak powyzszy wskaznik posiada rdwniez pewne cgraniczenia. Jednym z jegn ograniczen
jest uwzglednienie wartodsi badan laboratoryinych, oo praweania zie do obnizenia jego
stopnia whkonalnosci, Zwtasacza w pravpadky retrogpekbywne] andizy danych. Rowniez
w zaresie danwch gromadzonwch prozpekbwanie, PCDAI zostat wwwpedniany  jedynie
w prypadky 4% wszystkich wizyt, natomiast wskammnik PUCA | (Pedictrdc Uiceradive Caolfitis
Actividy Index), ktdry nie wymaga podawania wartofci badan laboratoryjnych, zostat
wypetniony w praypadky 8% wizyt [Tumer 2009, W celu roaviggania problemow niskie]
wrykonalnosci wskaznika PCOWI, opublikowano jego kilka wersji [Tumer 202

«  ghbrevigted PCDAI (abbrPCDAD — w przypadku khare oo uaunieto elementy odnoénie
wzroztl, objawdw zewngtrz wydzielniczych oraz trzy elementy dotyczace badar
laboratory jnvch;

«  short PCDAL (shPCDAD — w praypadky ktdrego usunieto elementy charaktenzujace
fie najnizezg ceestot iwodcig wypetniania w rejestrach pacierti;

« modified PCOWI| (modP CDAD — bazuje na trzech elementach badan labaratoryimch
(hematokryt, szybkodd sedymentacii knwinek czenwornych, poziom albumin) oraz
dodatkowo uwzglednia poziom CRP,
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« weighted PCDAL (WPCDARID) — w praypadku ktdrego poszczegdlnym  elementom
wEkaznika prayvpizano matematycznie wediczone wa2i.

Punktacie uwzdedniong w przypadky wszystkich powyzej wynienionwch wersji PCDW |
przedstaniono w Tab, 2,

Tab. 2. Punktacja raznych wersji wskazZnika PCD AL

ery a Reminga tagedna Uvmarkosana | Cezka 257 ) UmiarkmABnE
PO A POpIAAE POpIaAE
P DY <10 lub <75 10-27,5 27, 5 37,5 +1Z,5 +TZ, 5

w prEypadhu

rieuwzglednieniz

elementu

dotyc Zrego

WE Mt
WP O 12,5 12, 5-40 40 57 5 #1758 37,5
shPCOud <10 10-40 Y25 =40 £ (1] »3
sbbrrCOu <10 10-25 5 *Z5 5 15
medPcDa | <75 - i #1Z,5 +Z5 +Z5

abbPCOW — abhewdated A0 Ay modPCOM —modifed Poidl PCOW — Pediatic dlceraiine Colil = 4oty
e ShPCDW — shart PO WO — wisighted FODA.

Zricth: Tumer 2042

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
i rokowanie

W przypadky pacjentow pediatrycaych, obzenwuje sie odmienny przebieg choroby
Lesmiowskiego-Crohna, Poczatek choroby wowielu praypadkach jest mato charakte stz
Ponadto chaenwugje sie pravpadki chorcby 2 objawami bardzo dyskretnwmi lub bez zadnweh
objawow 2e strony prewoduy pokamowego, Powwzej opisane syluacje, niejednokrotnie
przyczyniajy sie do opdinienia prawidtowegn rozpoznaniaileczenia ChLC [lgnys 2006, Maller
23],

Do najbardziej charaktenstycanych symptomadw ChLC zalicza sie [lgws 2006, Trantafillidiz
2000]:

+ hdle braucha;

+ przewlekty biegunke z domieszka duzu iflub knwi;

+ utrate taknienia prayczyniajacy e do mpadku masy ciata oraz oztabienia organiamu;
* niewyjasnione stany gorgczkomne;

* AN racajaoe owr2odzenia jamy usme].

Choroba Lesniowskiego-Crohna mo@e rdwniez rozpoczac sie naghim epizodem balowym
brzucha, ktdry czesto korfczy sie zabiegiem chirurgiczrym,
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Choroba Legniowskiego-Crohna ma u anego podioza ogdlnoust rojowe zaburzenia hemostazy,
W Aniggky 2 c2ym sZacuje sie, 22 2R3 dzieci z rozpozanang ChLC roawija objawy spoza
przemody  pokarmowezn  [onyd 2006, Leichtmer 19%]. Do najozestszych  objawdw
pozajelitowych zalicza sie: opdénienie wzrastania i dojrzewania kosdca, bale stawaw i ich
obtzeki, zmiany w narzgdzie wzroky, Fmiany skdrne w postaci rumienia guzowategn, Bardzo
tzadko natomiazt opisvwane jest tworzenie sie kamieni w pecherzyku 2otciowym i neduach
araz abjawy niedoborowe w postac nizkiej masy ciata u dzieci z nowo rozpoznang chorobg

[lgrys 2006, lgnys 2004].

Do charakte rystycanych powiktan 2wigzanych 2 ChLC momna zaliczyd samoistne tworzenie sie
przetok zewnettzmych lub wewnetranych, pojedynczych lub mnogich, Opracz praetok,
gtawnym  miejsoowym  powiktaniem  choroby  jelita cienkiego =3 otorbione  ropnie
migdzypet owe oraz maczne anezenie Swiatta jelita z objawami niepetne] niedrofmodsi
[Bzczeklik 2Ma],

Rokowanie oo do weczenia ChLC jest niepomyding, W przypadku wielu chorech uzyskuje
dig jedynie okresowg remizje. Pramajmniej pohowa pacjentomw mus bye operow ana wciggu
catego swojegn 2wcia, Wyniki operacii nie =3 jednak w pedni zadowalajace — w praypadku
chardb jelita cienkiego czestoid nawrotdw dochodzi do 70% Prawie oo drugi chory leczony
operacyinie wymaga ponownej operacii, W ChLZ jelita grbego rokowanie wydaje zie lepsze
(po zabiegu prokiokolekiomii waznowy w jelicie kretym pojaniajy zie o T-10% chonech)
[Fzozeklik 2014]. Choroba Lesnmiowskiego-Crohna rzadko stanowi bezposrednia prawczyne
Zaony, chod w przypadky ciediej choroby mode dojid do perforacii praewodu pokarmomwego
zakorczonej zgonem. Catkowita umieralnozé w przypadku ChLC nie i sie od shwierdzanej
w populacji o2alnej, jest natomiast wigksza (3-&-krotnie) u chorych z rod eglym Zajeciem
jelita cienkiego (=100 cm ), gdv choroba zlokalizowana jest w 2odadku, dwunastnicy lub jelicie
CZCZYM OraEZ pray mzpoznaniu pomigdzy 200 a 29, rokiem Zycia [Ziatkowska 2007].
smigrtelnogd w populacii dzieci z chorcbami zapalnymi jelit (w tvm z ChLZ) wynos okodo
0,33% 1 nie rdzni sie od danych dla populacji ogalnej [Peneau 2013].

Jako schorzenie przewlekte, ChLC stanowi powazny problem zardwno dla pacientiw, jak
i najblizzegn otoczenia. Fakt, iz ChLC jestw dal zzym cigau niedl eczalna, jest bard=zo trudny
do zaakceptowania pr2ez pacjenta oraz czesto prowadzi do roawoju depresii, ktdra dziata
jako pavchogenmy cannik, pravcayniajac sie do pogorzzenia stanu Kinicanego pacjenta.
Bardzo wazmym elementem whaiziwego prowadzenia choroby jest nie tuko fagodzenie
objawow, d & rowniez poprawa jakosci Zycia chorego, Choroba Lesniowskiego-Crohna, 2 racji
przemlekieon praebiegu, moze doprowadzic do niepetnosprawnodci chorego, rozawoju
negatywwnych zachowan i emocji, upod edzenia funkcji biopsychospotecznvch pacjenta, a
w konsekiwencji powodujgc nizszy jakosc zwcia [Bak 2015].

2.5 Epidemiologia i obciazenie cheoroba

Epidemiologia

Do niedawna uwazano, 22 ChLC westepuje twlko u miodych dorostech, 22 m2czetem
zachorowan pomiedzy 20, a 30, rokiem 2ycia, Cbecnie coraz czeicie] jest ona rozpoznam ana
wirod pacjentow pediatnwcznych, Uwaza sie, 26 co cawarte zachorowanie rozpoczyna sie
w okresie dzieciristwa, a chore dzieci stanowia okodo 26%O0% wszystkich pacjentow
Z nieawoiztym i Zapaleniami jelit [lgnas 2004].
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Czestodd wystepowania choroby Lesniow $kiggn-Crohna u dzieci wzrosta w zakresie od 2,6 do
11,4 na 100 000 praypadkow (dane ozdlne dla catego awiata) [Benchimol 2011], W Stanach
Zjednoczonych c2estodd jej wystepowania w popul a2 ji dzieciecej ocenia sie na 3,5.400 000
Hyam=z 19%4]. Badanie przeprowadzone w populacii dzieci 22 S@ocji wkazam, 22
zapadalnodd na ChLC wzrosta 2 0,46 1100 000 rok w1971 roku do 2,26 w 19831 2,97 w 1988
roku [Ferguson 1997]. Mie zaobserwowano roznic w zapadalnosci ze wzgedu na pec
[Molodedcky 2014,

W przypadku popul acji pediatrycane], badanie przep rowadzone wirdd pacientiw w S 3oc]i
wykazato, 22 rozpowszechnienie  ChLC  wywhosi 299100 000, natomizt  badanie
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii: 43100 000 [Kappelman 2007, Ludwigsson 2017].
Chsenuuje sie, 28 rofpowszechnienie choroby Lesniowskiego-Crohna jest wyzsze w krajach
roAw inietych araz krajach potozonych na pdtnocy Europy [Shivananda 1994].

Badania przeprowadzone przez lwaiczaka i wap, [lgnas 2004, wanczak 2002] w | atach 19%5-
2000 na terenie wojewddztwa dolnod gkiego i opolskiego wykazaty zachorow d nosd na ChLc
na poziomie 0,33/100 000 mieszkancaw w wieka 0-19 lat, Z& najnowsze, 2letnie,
prospektywne badanie epidemid ogicane dotwezace czestosci wystepowania tej choroby
wirdd popul acji dzieciece] na terenie catej Polskiujawnito, 2e ChLC wystepuje u 0,600 000
dzieci w wieku 0-13 [ at [K arolewska-Bochenek, 2009,

M Polsce weig?z brakuje doktadrych danych statyshioznych odnodnie rozpowszechnienia
iChLC, Od sierpnia 2006 roku prowadzony jest K rajowy Rejestr Choroby Lesniowsk iegn-C rohna
Zhierajacy najwamiejsze dane demograficane i klinicane, Zgodnie z informacjami =z tego
rejestrl, szacuje sig, 2& obecnie w Polzce dotknietych t3 choroba jest ponad & tys. osob
(& 297, 2 tego w ofrodkach pediatrwcanych, #tualnie jest zarejestrowanych T4 pac jenhd,

Wiedhlz danych Ghownezo Urzedu Statystycmnesgo, populacja dzieci w Polsce (w wisku 0-18
lat] w grudniu 206 wynaosita 7 286 €450 omab [GUS 20M6]. Pray prayieciu rozpowszechnienia
chaoroby wynoszazegsn od 29 do 43 (Erednio 36) przypadkdw na 100 000 oadb, liczba dzieci
z ChLC wynositaby okoto 2 623, Matomiast przy uwzglednieniu zapadalnossi na poziomie
0,6/100 000, liczba nowych praypadkdw ChHLC w populacii pediatniczne wynositaby 44
przypadki rocanie — patrz Tab, 5.

Tab. 3. Epidemiologia ChLC w pediatrycmne] populacii wPolsce.

Farametr Liczba ludnosci Dane Liczba Frodio
wPolsce w literaturowe pacjentdwr z
vaeln 0-18 lat ChLC
i T 26 480 kKamlewska-
Zapadal noc 06100 000 44 B chen ek 009
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Parametr Liczba ludnosci Dane Liczba Frodio

wPolsce w lit eraturo e pacjentiww z

wieku 0-18 lat ChLC
btak danych
specyfiznych dla
papulacji
polskie]j, preyigto

! o Kappel xooT,
Chio v baoewind £ cho robowio 22 na 2B23 it

il 0 Ludwvigsson 2017

43100 000 {dane
dla Wiellie j
Bryanii i Szkocji)

Obciazenie choroba

iChoroba Lesniowskiego-Crobna w znaczmym stopniu wphywa na zdolnosd do wkonawania
pracy, W ok po ustaleniu rozpomnania FE% pacijentdw jest nie w petni 2dolnych do pracy,
apo 510 |atach okodo 18% jest trwde miezdolmych do pracy, Biorgc pod uwage fakt, 2=
choroba dotyoczy ghhwnie miodych osob w wieku produkcyinym, potencjalne straty dla
opspodatki, Awigzane z utraty produkbawincdci chorech z chorobg Lesniow skiego-Crohna
moga byt maczne [Carter 2004].

W zelu pomianl oboig@enia chorabg Lesniomskiego-Crobna wykorzystano wakaznik Do Ly (lata
Zycia skoryaowane niepenosprannodcig (ang, i sebility od justed (ife-years), ktary wyraza
lata Zycia utracone wskutek praedwczesnej smierci badz usaczerbku na 2drowiu woweymiku
doznanego urazy lub choroby, Jeden D& LY oznacza utrate jedneso moku w 2d rowia Pi'HO
DALY, W praypadky Polski, DALY dla chorob zapalnych jelit w 2015 roku wynosio 22,2 (nie
dyzponowand danym i dla ChLC),

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie maleczenia prayczynomegn, Wybdr sposobu
leczenia zaledy m.in. od umiejscowienia choroby, jej objawdw i wystepowania powiktarn,
Celem terapii choroby Ledsniowskiego-Crohna jest uzysanie remisii i jak najdiuzsze jej
utraymanie Hanauer 2001].

Postepowaniem z wybona u wigkszodci chorych jest leczenie zZachowawcze, polegajace na

farmakoterapii i ualpetnieniu niedobordw  pokamowych, Leczenie chirurgicane  jest
wskazane w przypadky powikian lub nieskutecanosci farmakoterapii pitanowska 2011].

Zalecenia ogdlne obejmuig [Szczeklik 2016, Witanowska 2011, Barnik 2007):

+ zFaprzesztanie palenia tytoniu — ma istotne maczenie w zapobieganiu nawrotom
u chorych pal goych,

+ unikanie inmych cznnikdw pomodujaocwch zaostrzenia —  profilaktyka chordb
infekoyinych (zardwno drdg oddechowych, jak i praswodu pokamowego), unikanie
nieste roidownch | ekow p reeciwzapalnych, nadmiemesn stresu;
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* uzalpeinianie niedobordw — w zaleznoeci od potrzeby, w postaci ciedkiej konieczne
moze by leczenie  odwodnienia,  wyrdwnanie  zaburzen  elektrolitowech,
hipod buminemii i niedokrwiztodzi, aw postaci 2z zajeciem jelita kretego lub po jego
wycieciu — niedcbory witam iny B12,

Pod stawowymi gropami lekéw stozowanych w fammakoterapii ChLC s3p pochodne kwasu B-
aminozalic owego, gdikokorykosteroidy, leki immunozupresyine oraz leki biol ogiczne.
Leczenie farmakologicane ChLZ obejmuje [Bazczeklik 2016, Awg 2012]:

+  |eczenie przeciwzapd ne;

u}

glikokortykozteroidy — hamujy wezesng i poding faze procesy zapalnego, =3
lekami przeciwzapalnym i stozowanymi w celu indukecji remisji niezaleznie od
lokdizacii zmian chorobowych) najczedoie] stosowanymi preparatami z tej
ghupy 33 prednizon, hydrokortbyzon 1 mebtd oprednizol ong ich stosowanie jest
wzkazane w chorobie o przebiegu Zrednio ciezkim do cieddiego, [eki te nie =3
Futeczane w podbrzymywaniu remizji ani zapobieganiu nawrotom, nie
wptywaig na naturd ny praebieg choroby;

pochodne kwasu B-aminozalicdoweso (sulfazalazyna oraz mesd azwnal —
dziataja praeciwzapalnie i immunosupresyjnie dzieki hamowaniu ak b acji
lipooksygenazy, wphiwowi na produkcie cytokin i wymiatanie wolnych
rodmikdwn =5 c2esto stosowane w praktyce kinicane]j, jednakze wyniki duzych
badar RCT nie pobwierdzajq ich skutecznosci woindukcii remisii, leczeniu
podtrzym ujgcym czy w 2o0jeniu bhony duzowe]j jelita;

*  |eczenie inmunosUpresyine:

=}

pochodne tiopuryny (azatiopryna, é-metkaptopuryna)l — hamujg biosyntezs
nukleotyd dw purynowych 1 inicjuja apoptoze komarek; leki anykle zacamaia
dziatad po 2-3 miesigoach, majg niewielkie mnaczenie w indukcji remisji, ale
53 skutecane w terapii podtrzymujacei; powodu iy wyanjenie btony Suzowej
araz korzystnie modyfikujg naturalny przebieg choroby;

metotmekzat - jest analogiem kwasa foliowegoy wskazania podobne jak przy
pochodmych tiopunrmy; Znajduje rbwniez zastosomw anie w praypadku opomodzi
na pochodne Hopunmy lub ich nietolerancji;

inhibitary kalcyneuryny (cvklosporyna 1 takrolimus) — maja ograniczone
zastosowanie w ChLCCHLC; wykazano skutecanosc cyklozsporymy we indukcji
remisji atywnej postaci ChLCCHLE; ftakrolimusz majduje zastosowanie w
postaci choroby Z tworzeniem przetok;

+ |eczenie biol ogiczne:

u}

inflikeymab - chimernvcane (ludzko-mysie) przeciwciato monoklonalne
nalezace do  klazy  [2G1; wskazania do  zastosowania  to:  indukcia
i podtrzymanie remizji CChLC o preebiegy frednio ciezkim do ciediego, jesli
glikokorykozteroidy 1 leki immunosupresyine okazy sie niedutecmne,
nievskazane lub wywodljg ob jany nietolerancii; leczenie COChLC z praetokami
o celu zamkniecia przetok] w praypadky  nieskutecznodci  terapii
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konwencjonalnej (antybiobdd, leki immunozupresyjne, drenaz chimngrgicany.
Lek podaje zie we wlewie dozvnym trwajaoym min, 2h, w dawce & mafkg
m.c., W schemacie 0-2-6 tygodni; w wynika | eczenia awykl e naetepuje savbkie
ustapienie objawdm kliniczmych 1 wyeojenie bhony luzome];

o adalimumab - jest pierwszym  catkowicie  ludzkim  przeciwciatem
monokl ond mym skierowanym praecivwko THF-o; dodatkowym dziataniem jest
indukcja &Spoptozy monocybdw 1 hamowanie  akbewacii | czmnikdw
adhezyjmych; wskazania cbejmuja: ChLC o Zrednmiej i duzej akbywnoici
U pacjentdw, u ktdmch glikckortykosteroidy i leki immunosupresyine =3
nieskiuteczne lub miewskazane oraz u chorych, U kbérech 2le tol erowany |ub
nieskutecany okazat zie infliksymab,; leczenie ChLT z prastokami w praypadku
niezkitecnosci terapii konwencjonalnej; lek stosuje sie we wstizyknisciach
podzkdmych w dawce 160 1 50 m2 (w Polsce zarejestrowana dawka to &0 i 40
mg) w odztepie dwutwgodniomn,

+  antybiotwkoterapia:

o metronidazol i cyprofloksacyna — leczenie septywocznwch powiktan chorob,
takich jak ropien, tokmyczne rozdecie okremmicy czy #epsa, natomiast ich
wptyw na podstawowey proces zapdny nie zostat udowodniony; wakazanie:
niepowiktane praetoki okodoodbytowe,;

* |eczenie objawome;

o leczenie przeciwbdl owe — w Zwalczaniu ciggego bolu stosuje sie metam izol
lub opioidy; w  Awalczaniu bolu typu ko kowego stosowane  z3  leki
przeciwcholinergicane,;

o leczenie praeciwbiegunkowe — Zmniejszenie nasilenia lub zahamowanie
biegunki moma uzwskad za pomocy lekdw praeciwcholinergicanych -
difenokayvlatu lub loperamidu; uchonvch z biegunka po resskcii jelitakretesn,
spowodowang upod edzeniem  wehianiania kwazdw  20hciowych, poprave
przynos cho estyramina.

Ma Rys, 1. oraz Rys, 2, praedztawiono schemat poztepowania terapeutyczneso w p raypadku
leczenia choroby Lesniowskiego-Crobna u dzieci ECCOESPGHARN 2014].
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Rys. 1. Leczenie choroby Lesniovwskiezo-Crohna u dzied — Faza indukgi .

Peditrwana C0 — ocen aktywnoid choroby
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Rys. 2. Leczenie choroby Lesniovskiego- Crohna u dzieci — faza podtrzym ania.
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2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wtoku przeprowadzania analizy zidentyfikowano nastepujace wytyecane klinicane dobywezace
leczenia choroby Lesmiowskiego-Crohna u dzieci (wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
17.09.2018, posaukimano praede wszystkim wytyczmych, w kborych poraszano kwestie
Awigzane z ChLC u dzieci, tj, w niniejzzvm praegladzie nie uwzgedniono wybyoznwch
odnoszacych sie jedynie do leczenia ChLC u dorostych czy tez wybycznych, w ktdngch nie
precyzomanc, jakiej snpy pacjentiw dotycza):

« yybyczne European Crobn s and Colilis Oragnisedion (ECCO) i Evropean Sociedy for
Paedigiric Gastroenterology Hepgfology and Muirifion (EEPGHAM) z 20M4 raoku
ECCOSESPGHAR 2004],

¢ wvbyczne Madional institude for Heglth and Clnical Excellence (MICE) =z 2012 roku,
data oztatniej aktualizacji: maj 2016 [MICE 2012],

¢ wybyczne Canadian Associafion of Gastroenterology (CAG) 2 2009 rokuy [TAG 2009],;

¢ pybyczne GR &3 Sociedy of Poedigdnc Gastroenderology Hepalalogy and Mulrifion
(BSPGHAN Y = 2008 roku [BSPGHARM 2003];

+ piybyczne Japanese Soci edy for Pediadnc Gastroenderology (J5PG) 2 2006 roku [JSPG
206].

Podaomowujas, w toku pozzukivwania wybvocanwch prakibvki Klinicznei, sidentyfikowano tizy
dokumenty  (ECCOOSESPGHAR, BSPGHAM, J5PG), ktdre dotyczwly  jedynie  popul acji
pediatrycmne] oraz dwa dokumenty, ktdre zawieraty ogdlne zalecenia skierowane zardwno
do dzieci, jak i doroshech (MICE, CaG). we wazystkich zidentyfikowanych wybyoawch
rekomendowano stozowanie infliksymabu w popul a:ji pacjentdw, ktarzy nie zareagowali na
konwencjonalne leczenie, w tym leczenie korbvkosteridami, leczenie immunomodulujace
ipodstawowe leczenie dietetwczne., Ma zchemacie (praedstawionym w wybicanych
ECCOSESPGHAM) dobyczaoym leczenia dzieci z ChLE, pacientom z tagodng - umiarkovwang
postacig ChLC, po nieskutecanodci terapii glikokortykoeteroidami rekom endowano terapie
inhibitorami TRF-o,
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Tab. 4. Przeglad int ervwencji wg wytycznych prakiyki Klinicznej.

Organizacja, |Rekomendowane interwencje
rok
{kra jiregion)
ECCOSESPGHAH | W wnytycznych preed:stawiono nastepu goe zalecenia (wizysthie zlecenia zostaty preegtozowane i zaakce ptowane gdy osiggnisto
2014 (Europa) | porozumienia na poziomie co najmnie j S0%):

Fywdenie dojelitowe:
* wylgczne odEywdanie dojeltowe mmlecane jest jako 1 linda le=zenia w celu wywo tania remizjio deied z aktywng postacyg ChLC
[porozumienia: 8%,
+ czeiciowe Zywienie dojelitowe nie powinno byd stosowane w celu wywodania dndukcfi fremizji (porozumisnie : 100%);
Kotykosteroidy:
+ doustne kortykoste roidy 53 zlecane do indukcii remiz fi u dzieci z umiarkowang 1 ciedkg aktyung postacig ChiLC, kiliterapk
Zyurieniowa nie stanowd wizicive jopcii terapeutyczne] (po rozumisnie ;: 9650
+ wtagodne j do umiarko wanej kretnizo gtniczej ChLCChLC moZe by stosowany budezonid, ko alte matywa da
ko rtykosteroiddwr windukcii remisfi (porozumienie : 96%);
+  kortykosteroidy nie powinny byd stosowane | jako leczenie podtreymujgce (porozumienie : 100%);
Antybiotykoterapia:
+ antybiotyli | takie gk metronidazol 1 cyprofloksacyna, zaleca sie wleczeniu choroby z prze tokami odbytu (porozumienie:
0%k ;
+ w powaZni jrzym stadium cho roby odbytu z praetokami, antybiotyki powinny bd stozowane ko uzupenienie leczenia
[porozumienia: S8%);
Tiopurmy:
+  tiopunmy az@tiopryna lub 6 -me tiaptopu ryna) 53 zalecane | jako niestercidowa opcl utreymania remizji u dzieci = myzykiem
niskorzystnego przebiegu choroby (po mzumienie:; 965%);
*  tiopurmy w monoterapii nie 5 mhomendowane | gho leczenie indukujgce poroumienie: 1000%) ;
Metotreksat:
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Organizacja,

Eekomendowane intervencje

rok
{kra jiregion})
+  metotrek:zat jest rekomendowany, Bho jedna z nieste midowach opcji utrzymania remizji o dzieci = ryzyliem nigko rEystnego
preebiegu choroby (porozumisnie: 9%,
+  metotreksat moZe byl stosowany, ko podstawowe leczenie podtrzymu geoe lub w przyvpadky niepowodzenia leczent
tiopu rma (po rozumisnie: 92 %);
Aminosalicylany:
+  5-0%4 mogg bl stozowane do mdukci remizfi u deieci z fagodnym zapaleniem ok Znicy (po rozumienie: S5,
Inhibitory THF-a:
* =3 zmlecane w celu indukcii i utrzymania remisfi u deieci =z preewlekdz aktyung postacy ChLC, mimo weozeiniejszego leczenia
immunosupresyjnego (porozumienie: 100%) ;
+ 3 @lecane w celu indukcii remizji u dEieci z aktywng chorobg opo mg na leczenie ste midami porozumisnie; 100%);
* :3 mlecane, pho leczenie podstawowe w celu indukc i rem i o raz ko terapia podtrzymu jgca u deieci z aktywng chorobg
ocdbwty potgczong £ preetokami (w podgczeniu z odpowiednig inte reencig chiru @iczng, po wzumisanie; S4%);
+ regulamie zaplanowane i nk epizodyczne leczenie inhibito rami TNF powinno bywd stosowane wcelu utrzymania remisfi u
pacientdw odpowiada Gowch na leczenk indukcyine po z@stosowaniu lekdw z wyde j wymienione] grupy (porozumiente: 100%);
Shutecznofd nfliksymabu w wytycanweh ECCOESFGHAN omdwiono na podstawie baden | ktdre zostato praeprowadzone w popul acji
pacjentdw z frednio ciedkg postacig ChLC im.in. badanie REACH).
Ha schemacie {(przedstavionym wwytycznych) dotyczy cym lec zenda dzieci z ChLC, pacjenci z fagodng -umiarkowang postacia
ChLC , po nieskutecznoici terapii glikokortykosterci dami powinni otrzyma € terapie inhibitorami THF-a.
HICE 2012 Whtwcane rekomendujg (wszysthie rekomendacje przeds muwdone wo wytyeznych odnos #y sie fgeznie do pacjentdw dorastuch i deieci):
{Wielka + stosowanie konwencionalnych glikoko rivosteroiddw w monoterapii (prednizolon, metyvoprednizolon lub hydroke ryweaon
Brytania) podawany doynie ) w celu ndukcii remisfi u pacikntdw z pie twiszg manifestacig cho roby lub po fedvnczym zmostrzeniem

zapalnym wakresie 12 miesicy;

+  Fyuienie dojelitowe | jako altematyuwe da konwencjonalnych glikoko ykosteraiddw wcelu indukcii remizji u dzieci, u ktdnnch
istnieje obawa o wzrost lub deiatania niepoigdene o raz u miodzie Zy, 9dy EMieje obawa o wzrost;
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Organizacja,
rok

{kra jiregion)

Eekomendowane intervencje

u pacintdw, ktdrzy nie tolerujg glikoko riyvkosteraiddw lub leczenie nimi jest przeciwuskazane naleZy rozwaZyw zastosowanie
5054 w proypadku pierwsze jmanifestacii choroby lub po jedynczego zaostrzenia @mpalnego ChLC wokresie 12 miesiecy. 5-
454 jest mniej efektywny niz konwencjonalne glikoko ricosteroidy, ale moZe powadowa d mndke j skuthkdw ubocznych |

nie zaleca sie stosowania budezonidu lub leczen® 5-A%4 w cieZkim stadium choroby lub w przyvpadiu zmostrzen ;

nie zaleca sia stosowania azatiopryny, metotraksatu lub me koapto po nymy w monote rpdi o celu indokcii remisii;

infliksymab, zgodnie z zare jestmwanym wikazaniem, jest zlecany wleczeniu osdb wwieku 6-17 lat z dedkg, czynng chorobg
LeZniowskiego Crohna, ktd rey nie odpowiedeieli na leczenie kanwencjonalne fur tym ko riykosteroidy | immunomodulato ny

i podstawo wa terapt Zywieniowa), lub ktdrzy nie toleru g lubmajg przecivwskazania do leczenia konwencjonal nega.
Konieczno & kontynuowan ia leczenia powinna byl we ryfikowana co najmniejrazna 12 miesiecy;

leczenie nnfli:zwnabem lub adelimumabem powinny b kontynuowane tylko wiedy, ady istniejz wyrazne dowody truajgce j
aktyume j choroby okreilone preez obecnoic ob gwdw klinicznych |, markerdw biologicznych 1 wyniki baden | w tym badania
endosho powego ;

specjalifci powinni omdwid z pacientami nzyko 1 ko rzvici wynikajgce z dalszego leczenia 1 rozwazwd wycofanie z leczenia

u wszysthich pacjentdw, ktd iy 53 w stabinej remt fi kliniczne j. Pacjenci, ktd ey kontynuujg leczenie infliksymabem lub
acklimumabe m powinni byvd poddewani ocenie aktywrnoici choroby przynajmnie j raz na 12 miesiecy w celu ustalenia, czy
kontynuacja leczenia jest nadal uzazadniona klinicanie. Pacjenci, u ktarych wiystgpit nawrdt choroby po zaptzestaniu
leczenia, powinni mied moZliwo i ponownego rpoczecia leczenia |

leczenie nnfli:vmabem lub adalimumabem powinni rozpoczynad 1 prowadzi lekarze z dodwiadczeniem w stosowaniu

inhibito réuwr TNF -o i leczeniu choroby Lesniowskiego £rohna |

w przypadhu | 2dv pacient zrezyanuje z otrzymywania leczenia podtraymuigcese naledy: omawid uzgodnic z pacjentem iflub
toceicem lub opiekunem, jefeli jest taka kondecznoid | plan dalszego postepowania, w tym czestotliwofci wizyt kantralnydh ;
up=ewnic i | Ze pac jent wie |, ktd re objawy mogg sugerowad nawrdt charoby i powdinny byws skonsultowane z lekarzem

(na joze fcie jniezamie rzona uttata masy ciate, bile braucha, biegunka, ogdlne zte samopozucie ), upewn i sk | Ze pacjent
wie, gk uzyskad dostep do systemu opieki zdrowotne jw przypadoy wystgpienia na wroty oraz omawic znaczenie niepalenia ;
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rok

{kra jiregion)

Eekomendowane intervencje

+ dlapacintdw, ktdrzy wybierajg opcje lezenia podtrzymujgcese wikazana jest azatiopryna 1 merka ptopunma w monoterapii
w celu utrzymania remizji, ady woze iniej stosowano konwencjonalny gliokortylo steroid lub bude zonid w celu indukcji
remizfi. Maledy rozwadyi stosowanie azatophnyi metkaptopuryny w celu utizymania remizji u pacjentdw , ktd =y nie
otrzymywrali poprzednio tych lekdw (szczegdinie tywch z nieko zystnwni coynnikami prognostycznymi, takimi zacha rowanie we
wrczesnyth wieku | choroby odbyty | stosowande glikoko vk steroiddw wleczeniu objawdw 1 cieZkie objawy chomby). MaleZy
rozwaiye metotreksat w celu utrzymania remisji tylko u osdb | u ktdrych metotreksat jest potizebny do wywodania emizji, lub
probowali, ale nie toleru g azatiopnmy lub merka ptopu nmy wocelu utrzymania remizfi, lub majg preeciws kazania do
stosowania azatiopnmy lub meriaptoputyny. M zaleca sie konwencjonalmych gl ko rykos te rodddw lub bude 2onidu w celu
utrzymania remisji.

CAfs 2009
{Kanada)

Whtycane dotywczg postepowan® w ChLC o dzieci i do mstych.

Terapie biologiczne przy z2 stoz0waniu infliksymabu , adalimumabu lub certolizumabu pegol 53 skutecane windukowaniu remis i
u chorch z ciggtumi objgwamichoroby, pomimoe zastosowania standardowe] te rapii (leki immuno supresyjne — antymetabolity
purynowe ST i lub kortylioste roidy).

Terapia indukcyjna
Fostad zweZajgca charoby

* Infliksymab, 5 mg2 kg, iv., w tyaodniach 0., 2. 1 6. nie jest rekomendowane stozowanie pojedyncze] dewki leku mho te @ pii

indukujgce]);

+  Adalimumab, s.c.,w tygodnio 0. 160 mg, wtygodniu 2., 80 ma;

* LCertolizumab 400 mg s.c.,w tyaodniach 0., 2., 4.
Rekomendacijz — infliksymab i ce Holizumab: poziom wysoki; adalimumab: poziom umiako wany
U chomch ze zwefa g postacig cho roby |, nieodpowiadajgoych na sugerowane wielokrotne dawda te rapil indukujgcej, dodathowe
dawki tego szamego leku nie 53 zlecane. Zmana terapfi na inny inhibitor THF moZe byl rozwaZona (indywidualnie u kazdego
chorego ). Rekomendaci poziom: nizki.
U chorych ze zwe Za g postacig cho roby, u ktdrvch wystapita czeiciowa odpowiedZ na leczenie, na suge rowane wielokrotne dawki
te rapii indukujgcei, moZna rozwaZyd alte matywne strategie postepowania, ktdre mogg obejmowad zudekszenie dawki leku lub
zmiang na inny inhbitar TMF findywidualnie u kazdego chorego ). Rekomendaci poziom: niski.
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Inhibita vy THF mogg bl stosowane u hospitalizowanyech cho rpch ze zweZajacg lub pree tokowg postacg charoby, w ktdrwch wskazane
jest zastosowanie leku o szybkim poczathy deiatania. Rekomendacja poziom: umiaowany.

Inflikzymab i adalimumab 73 skuteczne wleczeniu chonpch z aktywng preetokowy postacig choroby. RekomendaciE poziom: wysoki.
Terapia indukcyjna
Frzetokowa postad choroby
+ Infliksymab, 5 ma kg, i.w., w tygodniach 0., 2. 6. (nie jest rekomendowane stozowanie pojedyncze j dawki lebu | jako terapii
indukujgce]);
«  Adalimumab, z.c., 160 mg w tygodnio 0., 20 mg w tygodniu 2.
Rekomendacja poziom: wiysoki.

U chomch z preetokowg postacig cho roby | nieodpowiadajgoych na sugerowane wislokrotne dawki jedne j z 12 rapii induku gowch
dalsze poste powanie te mpeutyczne powinno bys ustalone nidvwridualnie . Rekomendacja poziom: niski.

Terapia podtrz ymujca
Chorzy, ktdrzy odpowiedsi na leczenie induku goe remisje:
+ Infliksymab, 5 ma2 kg, i.v., co 8 tygodni;
*  Adalimumab 40 ma, s.c. ,co 2 tygodnie;
+ Cerolizumab, 400 mg s.c., co 4 tygodnie.
Fekomendacja poziom: wysoki,
U niektdrsch chorych moZe by shutecanie leczona w ramach terapii podtrzymuigee j wrlgcznie lekiem immunosupresy jnym po terapii
indukcyne] przy zastosowaniu inhibio tigw THF . Rekomendacja poziom: fredni.
Podczz: terapii podtrzymujgce jinfliksymabem w przypadiu uzyskania amniejszone j lub suboptymalnej odpowiedzi na leczenie zaleca
sie:
+  zZmniejszenie odstepdw pomiedzy dawkami leku lub
« wzmst dawli lebo do 10 mgdg.

Rekomendacja poziom: um@ toowany,
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* podczm: terapii podtizymu gee jadelimumabem w preypadie uzyekania zmniejzzone j lub suboptymalne ) odpowied=i na
leczenie zaleca sie cotygodniowe dawhkowanie leku. Rekomendaci poziom : wysoki;

* podczmm: terapii podtrzymu gee j ce rtolizumabem w przypadky uzysk ania zmniejszone j lub subopt wnalne j odpowiedzi na
leczenie zleca sie podanie dodathowej dawli. Rekomendacja poziom: bardezo nishi;

* podczs terapii podtrzymu gee ju cho nch ze zmnie Fzong lub suboptymalng o dpowiedzig na leczenie | nietole rujgcyvch danego
inhibito ra THF leczenie moZe bywd kontynuowane pa zmnie leku na inny nhibitor THF. Rekomendacja poziom: niski;

+ u chorch maZe wystapic uczulenie na inhibita ke THF | cechu Feoe sie wystgpikeniem preeciwecit, nadwiaZliwoicig idub utraty
odpowieds kliniczne j. Czestoid wstepowant tych zdarzen mozZna zredukowad poprzez: regulame stosowanie te rapii
podtrzymujgce], ednoczesne stosowanie lekdw immunosupresyinych (azatioprma | & mertkaptopuryna , MTX) lub w preypadiu
infliksymabu | uprzednie leczenie ko mybo steroidami. Rekomendscia poziom: woysoki;

+ stosowanie w czasie te rapii podtizymu jgce] inhibitorami THF lekdw immunosupre syinyvch (np. azatoprna, 6 -
metkaptopuryna , MTX) moe prevniedd chorym ko zwici kliniczne . Wielko£¢ uzyskanywch korzyici nie jest wchwiliobecne j
poznana i musi bywd zrdwnowaZona oceng nevka wprowadzenia do te rapii dodatko wej immunosupresfi. Rekomendac f poziom:
nizhi;

* U chornych, ktd rzy odpowiedzielinag 12 mies. terapii podtrzymu goe j nhibitorami THF ko reyici 2 kontynuowania te ra pii
wyda | sie preewvE s nzwko zwizne z jej prae rwaniem. Rekomendaci poziom: niski;

+ zastoszowanie inhibitordw THF jest przecivwskazane w nastepujgoych sytuacjach: chorzyz istotmg klinicznie infekcig
bakte rying 1 chorzy z niewydolnoicg serca umiarkowang do ciekie] (11 Vklasa WYHA)L Fekomendeci poziom: wysoki;

+ chorzy, ktdrzy dofuwiadczyi cieZkie] nadwrazliwoici na dany inhibitor THF nie powinni byd ponownie leczeni tym samym
lekiem. Fekomendaci poziom: wysoki;

+ U chorych zistniejgoymi schorzeniami demielinEacyinymi, rvzvko 1 ko rzyici z zstosowania inhibitord w THF powinny boed
rozwaone podzas konsultacji z neu rologiem. Rekomendacja poziom: wysoki;

* W Czasie te@pii inhibitorami THF przeciwwskazane jest stosowanie Zywych atenuowanych szzepionek. Rekomendaci
poziom : umiaoowrany;

* kazdy chory ,u ktdrego rozwaza sie zastosowanie inhibitardw TNF abecnie lub u ktd rego w przes zhaici odnotowano
wystapienie nowotwaoru (o tym chioniaka), powinien byl leczony po konsultacii z onkologiem. Rekomendacja poziom: nkki;
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+ naleZy zachowad ostroZno id przed zastosowaniem inhibito réw THF u chorych z podejrzeniem ropnia fokotoodbvtniczego lub
wewngtrzbrzusmego Hub chorych z podejrzewang nedroZnoicig jelit. Rekomendack poziom: niski;

+ inhibito re TMF powinny byl stosowane z ostroZnoicig u chorych z nawraca Gowmi nfekcjami bakteryinymi lub winzourymi w
wywiadzie . Fekomendacja poziom: wysoki;

+ inhibitory TMF powdnny by stosowane z ostroZnofcig po konsultacji = odpowiednim specjalistg u cho wich z: zakaeniem
wiruzemn HIV, zmpaleniem watmwby typu B lub C, 038b po przeszczepieniu narzgddw stosujgovch wiele lekdw
immunozupresyinydh . Fekomendscja poziom: niki;

+ Inhibitory THF powinny byl stosowane z ostroZnoicig u chorych planu jgoyvch cigZe | bedgovch w cqy lub ka rmigovch piersig.
Rekomendacja poziam: niski.

BEPGHAN 2008 | Whytyoane dotyczg zazad postepowani w chorobach zapalnych jelit u deieci. Przed:stawiono wytycane odnoszgce zie do leczenia
{(Wielka choroby Leiniowskiego-Crohna.
Brytania) Indukovanie remis§ i leczenie navwrotu choroby

‘Wb ¢ leczen wowrkkszoici preypadkedw pownien mied mie oe pomiedzy wlgcznie enteralnym Zyudeniemn lub doustnymi
glikokartykoste midemi. Nie sg dostepne wys tarcza Boe dowody na rekomendo wanie innych 2radkdw poza badaniami kliniznymi lub w
specjalistycznvch ofrodkach. Miektdre oirodki medyozne podajg azatiopryne w momencie zdegnozowania choroby dla osdb z postacig
cieZkg. Azatioprma zpobiega nawrotom choroby | ale nie jest w peini shuteczna, ady podewana jest krice jniZ 3 miesigoe.

Whigcznie ente ralne Zywienie jest skuteczng pierwszg linig terapii da matych i duZych amian w eltach | indukuje remizjk wol - 30%
praypadidur .
Kortykosteroidy:

prednizalon jest shuteczng pierwszg 1nig terapii dla matych 1 duwch zmizan chorabowych ; leczenie peing dawky powinno
trwad 2-4 tygodnie do momentu osiggniecia remizfi [z monitorowaniem praynajmnie joo 2 tygodnie , do momenty osigeniech
remizfi), @ nastepnie powinna sie stopniows redukowad dawke co 4-8 tywodni w zale noici od adpowiedsi na leczenie ;

naleZy zapewnic wiaicwg podaZ wapnia 1 witaminy 0, a 2dy jest to niewystarczafgce - wprowadeid suplementaci ;
w przypadiy wstapienia zapalent fodka naledy wzuwaye podsnie inhibito rdw pompy protonowej da zniwelowania
nadkwaso ty.
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Inne metody tempﬁ Wil‘llilkt_‘i
+ antybiotyki; metronidazol £ cyprofloksacyna w przypadin amian okotoodbytniczych ;

+ aminosalicyany w dudych dewkach (mesalazyng lub sulfalazyng mogg b skuteczne wlekkiej postaci choroby). Mesalazyma
podawana miejscowa jest efektyuna w zmianach lekkiego stopnia do umiatkowanego w zmpaleniu jelit po lewej stronde .
Miezbedne jest regulame badanie funkcji ne el i watraby;

+ budezonid jest mnie j e fektywny niZ prednizolon w pie resze] lindi terapii da egraniczonych zmian kretniczo -katniczych, ale
wykazuje mniej efektdw ubocznych;

+  dogyine steroidy u dzieci z chorobg o silnym nasileniu: hydrokoryzon lub metyoprednizolon;

+ zaleca sie natychm&stowe wprowadeenie terapfi azatiopryng (po zbadaniu poziomu TPMT) dla osdb z cho robg o silnym
naszileniu;

+ leczenie chirurgiczne - w przype deu wystapienia komplikacji (opienprzetokal;

*+ leczenie enteralne — moZe byd konieczne | jako wspomodenie oEyvwinia dla pacintdw z postacia ostig choraby z
kompliac@ami.

Choroba nawwacajaca lub nieodpowiadajaca na leczenie

U pacientdw, u ktdrych nie powiodia sie standa rdowa terapt ndukujgca sterydami w wysokich dawkach w indukowaniu rem fi lub
u ktdrych podczas kole iego nawrotu choroby zostata ona zdiagnozowana jako nieodpowiads geoa na leczenie (definiowana takZe fhko
aktyuma choroba pomimo wiaiciuwch dawek ste nddwr 1 wizicivego czasu treania te rapii) powinno rozwazyd sie leczenie
immunomodulujace | jeZeli leczenie dhiturgiczne nie moZe by pilnie wikonane.

* aztiophyna lub &-medaptopu nma po sprawdzeniu poziomu TPWT ;

+ metotreksat — remizja 0siggana jest zazuwwC ] w czasie d tygodniowe j te rapii, jednakZe del:sza poprawa moZe nastapid
woCczasie 16 tyaodni;

+ infliksymab — moZe by skuteczny u pacjentdw , ktdroy 53 opomi lub nie tole w jg steryddw w podgczeniu z lekami
immunomodulujgeymi i u ktdrvch niemodiwe jest leczenie chirurgiczne ;

* leczenie chiturgiczne powinno byws rozwaZone u osdb = chowbg ograniczong do lokalizaci kretniczo-katnicze j, zweZeniami
iprzetokamiida ozdb, u ktdrvch nie powiodto sk leczenie farmakologiczne .

Choroba o innym umiel covieniu

* jama ustna — leczenie poprzez wilgcmne Zywienie ente @lne | ste rpdy podawane miejscown i na zmiany cho robowe . Na opomg
postac choroby mofna rozwade azatioprnme, infliksymab i talidomid;

+ Zodlgdek i dwunastnica — inhbitory pompy protonowe jwraz ze standardowa terapig mogg redukowad obury;
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Organizacja,
rok

{kra jiregion)

Eekomendowane intervencje

przetoki i zmiany okotoodbyvtnicze: metronidazol przez przyna mniej & tyaodni i cyprofloksacyna 53 wiziciwa opcig

w przypadiu nieskomplikowanych zmin okotoodbytniczych. Azatioprna lub & merkaptopuryma mogg bl skute cznym
leczeniem przetok okotoodbytniczvch 1 jelitown skdmych | ale majg opdfnione dziatanie. Infliksymab takZze mode bond
shuteczry w leczeniu praetok okotoodbwtniczych i jelitowa-skdmych | ale jego mstosowanie powinno by ograniczone do
pacjentdw opo mvich na inne metady;

leczenie chirurgiczne — drenaz ropnia, usuwanik przetok, umieszczenie setona mode byl odpowiednie praed leczeniam
infliksymabam.

Podirzymanie remisji

MNie zaleca s& stosowania steryddw u pacjentdw w okresie remizji, da pacjentdw steroidozaleZznych naleZzy podigd deiatans wcelu
odnalezienia innego efektywnego leczenia.

Fodanie azatiopryny lub &-me tiapto pu Rny powrnino byl rozpoczete ko terapia podtizvmu jaca w preypadku naw rotdw o ok ezach
kritszych niZ co & miesiecy, 2 lub wiecej razy na rok po pozgtkownym sukcesie termpii i v wezywethich pacientdw steroidozale Znych.

Te tapia azatiopryn g nie powinna byd przerywana w okre sk pokwitania 1Aub edukacii 1 powinna byd kontynuowania do czasu przejecia
dziecka preez lekarza pierwsze go kontaktu da osdb do rostych;

metotrelkzat | ezeli azatiopryna lub & -mediaptopurma 3 nieefektywne lub stabo tole wwane | w pogczenio =z hwazem
foliowym po kaZzdej dawce celem amniejszenia efektdw ubocanych;

Zywienie enteralne terapia suplementacyinag moZe zmnie Fxvs ryzylo nawrotow i poprawic wziost 1 stan o Eyudenia;

5-454, mesalazwa — mata rola w podtrzymaniu emisji, ale moga dewad ograniczone ko =wici w podawanio w duych
dawkach w przypadku cho mwby o Egodne j postaci;

infliksymab — jZeli remizja jest indukowana infliksymabem , terapia podtrzymujgca infliksymabem mode bl konieczna. MoZe
istnied koniecznoid zuriekszenia dawki w przypadku utraty odpowiedzi na leczende | a gdy okaZe sie to skutecane — powinno
pow FAciE sie do nifszej dawdi;

inne terapie anty-THF — u pacjentdw poczgthows odpowiadajgcych na infliksymab, ktdrey preestali odpowiaded lub tolerowrad
te terapie, naledy mzwazvs alte matywne leki anty -THF np. adalimumab. Frzed rozpoczeciemn |l linii te mpii naledy
przepiwadeid badank endoskopowe 1 radiologiczne | jeili to niezbedne ;

inne leki.
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Organizacja,

Eekomendowane intervencje

rok
{kra jiregion})
J5PG 2006 Wowntwcznych BPG przed:stawiono nastepu goe rekomendac je;
{Japonia) + o celu uzyskania ndukcjibgdz w o ramach te rapii podtrzymu Foej moZna zastosowad mesalazyne (4060 mgdaSdeien ) lub

salazosulfapirydyne (B0-100 ma kg dzien );

catiowite Zywienie pozajelitowe jest wikazane pacintom z cieZky postacig ChLC i powinno by podawane co najmnie j przez
d tygodnie

pacjenci z wysokg 9o rgcakg oraz stanem zapalnym, potwierdzonym = pomocy testdw labo rataryinych, pownini zostad
poddani badeniu ultrazonografii lub tomografii komputerowe jw celu wykluczenia obecnoici ropnia. detronidezal

i syfrofuroksacyna s3 antybiotykami najczeicie] stosowanymi wleczeniu przetok oko toodbyiniczyvch ;

ko ryliosteroidy =3 wikazane pacientom, ktdrzy nie odpowiedzieli na cadowdite Hrwienie pozajelitowe stosowane przez 1
tydzien lubu pacjentdw | ktdrzymajg zajete inne organy poza jelitami. Wsokie dawli ko rtyko ste roiddw porinn y bod
stosowane przez pierwsze 2 tyaodnie, do momentu osiggnieck poprawy klnicanej, a nastepnie naleZy stopniowo zmnke jszad
dawke stosowamych ko rtvkoste roiddur

azatiopryna lub &-me kaptopunna 53 wikazane pacjentom, ktdrzy 53 odpo mi na kortykoste roidy. Sredni czas odpowie dei na
leczenie azatiopmwna lub & merkaptopuryna wynosi od 3 do 4 miesiecy;

leczenie chirurgiczne wskazane jest pacjentom, u ktd rych wyste pu | inne powiktania pozajelitowe, ktdrzy nie odpowriedzieli
na catoowite Zyuwienie pozajelitows lub u pacientdw z nawrote m whkrdtce po odstawieniu catkowitego Zyuienia
pozajelitowego ;

infliksymab wikazany jest pacjentom z ciedkg postacig chomby, u ktd rvch nie wystapita reakcl na konwencjonalne leczenie
0 raz u pacjentdw z objawami przetoki jelitowe j badz przetoki okotoo dbytnicze].

ESFEHAN — British Sogety of Poediafdic Gasfroenderology Hepatology and Mutndfor ; CAG — Cangdion Asz0 dafon of Gastroenderology ; ChLC — cho roba
Leiniowskiego-Crohna; BCCO — Ewropean Crohn s ard Colifis Organisafon ; ESPGHAN — Exropean Sodely for Paedichic Gastroenterology Hepatfol ogy
amd Nubdfon; is. — wstreykniecie podskd me; i.w. — infuzja dodina; JSFG — Jopane s Sodety for Pediafnic Gaostroenterology; MTX — metotreksat;
MICE — Nafonal insfitute for Health and Clinical Ex ellenm  NYHA — New Yok Reart dzsodaforn; THF — connik ma twicy nowetwordw (ang. femor
recroAs fedtor) ;) 5454 — mesalazyna.
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2.8 Wybor populacji docelowej
[

Szacomanie liczebnods populacii docelowej jest cbarczone
duzym marginezm biedu ze wzgledu na brak dosteprwch statwshd epidemiol czicanwch
dotyczacwch te] populacii.
T
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3 Interwencja

Decyzja Komisjii Europejskiej o dopuszczeniu infliksymabu  (Inflectra®™ w leczeniu
pediatrycmnej choroby Lesmiowskiego-Crohna do obroty zostata wydana 27.06,.2013  [EMA
2031,

Infliksymab (Inflectra®™ w leczeniu pediatrycanej choroby Lesniowskiego-Crohna =ostat
zarejestrowany przez U5, Food and Orye Adminisiradion (FDu) 05,04, 2006 [FDda 2016].

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono zzczegdtowe dane dotyczace infliksymabu  (Inflectra®). Dane
dotyczace analizowanej intenwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produkiu
Lecaniczego, W Tab, b podaumowano chardteryshvke ocenianego produkiy leczniczego

[ChPL Infl ectral.

Tab. 5. Charakterystyka oceni anego produkiu leczni czego we wnioskowanm

wskazaniu.

Hazwa handlowa,
postac i davda —
opakowanie — kod
EAH

Inflectra, proszek do sporzadzania koncentratu roztwors doinfuzji, 100
mg, 1 fiolka, 309931078241

Kod ATC LO4aB0z

Substancja czymna infliksymab

Whioskowane

v ka zanie

Davdcowa nie dmashka mo. podewane winfuzji deZyine j, nastepnie infuzje w dawce 3

m2/kg mc. po 2 i6 tygodniach od pierwsze] infuzji,a potem co 8
tygodni. Dostepne dane nie uzasadnia g dalszego leczenia infliksymabem
u dzieci i miodzieZy  ktd e nie zareagowaty w Cigou pierwszvch 10
tygodni leczenia.

Droga podania

Fodanie dodyine

Mechanizm dziafania
na podstawie ChPL

Infldzymab jezt chime nycanym ludeko-movsime przecivecia tem
manoklanalnym, wigégowm sk z duZym powine wactwem zamdwho

z mzpuszczalng, |k i tansbtonowy formg ludekiego coymnika martwicy
nowotwor alfa (THFx — foemowr recrods fodtor) ale nie wigZgcym sig
z limfotoksyng o (THFE).

K



Fradto: ChPLinflectra

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
W Tab, &, przestawiono statuz rejestracyiny wnicskowanego produkiu lecaniczego,

Tab. &. Status rejestracyjny wnioskovanego produkt u leczniczego.

Fozvmlenie na dopuszczene | Data wydania pie rwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

do obrotu 10.09.201 3, Ewropean Akdicine s dgenoy
Arejestrovane vwkazania + PReumatoidalne zmpalenie stawdw,
do stosovania # Choroba Crohna u dorostuch.

* Choroba Crohna u dzieci i mtodzieéy — produbkt leczniczy
Inflectra jest wekazany w leczeniu cieZkie], czynine j
postaci choroby Crohna u dzied 1 mtadeie &y e wieko od
& do 17 lat, ktdre nie zareagowaty na konwencjonalne
leczenie , w tym lezenie kortylkoste widami, leczenie
immunomodulacyjne 1 podstawowe [eczenie dietetywczne,
lubu ktdrych wystepowata nietole rancja czy tes
przecivwwskazania do takich sposobdw leczenia.
Infliksymab badane wylgcznie w ko B rzeniu ze
standardowym leczeniam immune sup resyinym .

+  Wizodzie gre rapalenie jelita grubego u dorostyeh.

+  Wrzodzie goe zapalenie jelita grubego u dzieci
i mbodzie Dy

*  Zesztyumiajgce zapalenie s t@wdw kregostupa.

+ tuszczyocowe zmpalenie staundwr,

+ tuszcoyca.

Status lebu sierocego Mie.

Warunki dopuszcz enia do Okresowe raporty o bezpieczensturie stosowania.
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy  Inflectra®, zarejestrowany jest do  stosowania w nastepujgcych
wskazaniach:

* reumatoidalne zapalenie stawdm,

+ choroba Crohna u dorostych;,

+ choroba Crohna u daeci | modziezy — produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w
leczeniu ciedie], canne] postaci choroby Crohna u dzieci i mbodziesy w wieku od &
do 17 lat, khdre nie zareagowaty na konwencjondne leczenie, w tym leczenie

korbvkosteroidami, leczenie immunomodulacyine 1 podstamowe leczenie
dietetyczne, ub U ktdrych wystepowata nietolerancija czy tez praecimwskazania do
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takich sposobdw  leczenia, Infliksymab badano  wytacanie w o skojarzeniu =z
standardowym |eczeniem immunosup resyinym;

+  wiaodziejace zapd enie jelita grubeso U doroshch,

*  wrandziejace zapd enie jelita grubego u dzieci 1 modziesys
+ zFeszhawniajgce zapalenie stawdw kregostupa;

*  hszozyoome zapalenie stawdmg

*  hIsZcEvca,
3.1.3 Dawkowanie i sposob podania
Choroba Crohna u dzieci i mbodziezy (6 do 17 lat)

Dawkowanie: bmgskgm, . podawane w infuzji dozvinej, nastepnie infuzje w dawce b malkg
m.c., po 2 i & bygodniach od pierwsze]j infuzji, a potem co & tyaodni.

Dostepne dane nie uzasadniajg dd s2ego leczenia inflikaymabem u dzieci 1 mod Ziezy, ktare
nie Zareagowaty w ciggy pienwzzych 10 tygodni leczenia.,

Miektdrzy pacienci moga wymagac kratszych przenn miedzy poszczegolnymi dawkami, oy
utrzymad korzydci kliniczne, podczas gdy o innych mogg wystarczaed diuzsze praenwy, U
pacijentdw, u ktdnech odstep miedzy dawkami skrocono do mniej niz § tyesodni, nizvko
wystapienia dziatar niepozadanych mo2e byl wigksze, W praypadku osdb, u ktdrych po
anianie od=epu miedzy dawkami nie wkazano 2adnych oznak wskazajaovch na dodatkowe
korzyici terapeutyczne, nalezy starannie mozan &G mozliwoEs kon tynuowania terapii wediog
schematy =ze skroconym  odstepem. Mie okreslono bezpieczenztwa stosowania  ani
futecanodzi produk by lecaniczegn Inflectrau dzieci z choroba Crohna wowisku ponizej & 1at,

3.1.4 Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznwm lud3o-mysim przecivciatem monoklonalnym , wigzacym sie
z duzym powinowachuem zardwno z rozpuszczalng, jak i transbhonowy formg ludakieon
czynnika martwicy nowotwory alfa (THFx - tumour necroziz factar) ale nie wigzacym sie
Z limfotokayng o (THFE).

Dziatanie Farm akodhmaniczne

Infliksymab hamuje funkcjond ng akbywanose THFo w rdznomdnych testach biologicznych in
witro, Infliksymab zapobiega chorobie o transzenicawch myszy, u ktorech rozwija sie
zapalenie wiglostawowe jako wynik konstybucyine] ekspresji ludakiego THFG, Kiedy podano
on po wystagpieniu objawdw chaoroby, umodiwiat gojenie uzzodzonych stawdw, Inowivo,
infliksymab szybko tworzy stabilne kom pleksy z ludzkim THFo, co je st rdwnozn acne z utraty
akbywwnodfci biologicznej przez TMFo. Zwigkszone ste2enie THMFo omaczane w stawach
pacjentdw chorych na RZS korelowat z wigkszg akbwwnodcig choroby, W' RZS leczenie
infliksymabem amniejszato naciek komarek zapalnych do ob jetych stanem zapalnym stawd,
jak  rowniez eksprezje  czgsteczek.  odpowiedzialnych za  adhezje  komarkowa,
chemotakbycznoéd 1 degradacije tkanek., Po  leczeniu  infliksymabem  wystepowato
u pacjentdw zmniejzzenie stezenia interleukiny & (IL-a) i bistka C-redibywnes (CRP - -
reactive protein) w surowicy, oraz awiekizenie stezenia hemoglobiny U pacjentom

ah



z reumatoidalnym  zapaleniem stawdw 2 wyjsciowo obnizonym  stezeniem  hemog obimy,
w pordwnania do wynikaw wyigciowych, Ponadto po stymul acji mitogennej in witro nie
whkamawano nacznegn  spadku dlodcioweso  limfocytdw ki obwodowej ani reakcii
rozrostomej 1w pordwnaniu 2 komodami niel eczonych pacjentow, U pacjentow z uszczycy
leczenie inflikaymabem  spowodowatn aZmniejzzenie zapdenia naskarka i nomalizacie
roaicowania keratynocytom w bl &=z ach uszczyconch, Wl saczycowym zapalenio stawdm
krdtkotnmate leczenie infliksymabem amniejsza liczhe komarek T i naczn krwionosnych
w btonie maziowe] i skdrnych zZmianach huszczycowych,

3.1.5 Przecivwwskazania

Praeciwwzkazania do rogpoczecia terapii produktem lecaniczym Inflectra®™

* pacjenci z nadwrad iwoscig na inflikaymab w vnawiadzie, inne biaka myse lub na
ktargkolwiek substancje pomocniczyg wohodzacg w sdtad produktu leczniczeso
Inflectra®

+ pacjenci z grudicy lub innymi ciedkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie
1 2&k.azenia oportuniztycae,

+ pacjenci z umiarkowang lub cied g niewydolnodzig serca (MYHS klasa 1),

3.1.6 Przedawkowanie

Mie stwierdzono praypadkow p reedawkowania produkiu | ecaniczego. Podanie pojedynczyvch
dawek do 20 mg/kz m.c. nie powodon ato objawdw toksyozmch,

3.1.7 Dziatania niepozadane

W Tah, 7 preedstawione s3 dziatania niepozadane leku, zebrane z damch z badan
kliniczrych, jak rdwniez dziatania niepozgdane zghoezone po wprowadzeniu produktu
lecaniczegn na nnek, obejmujace takze preypadki zakonczone zzonem.  Dziatania
niepozgdane uporzadkowane wedtug klasyfikacii uktaddw narzgdowych uporzgdkowano wg
nastepujacych kategori ceestosci wystepowania; bardzo czesto (& 1/10); czesto (= 17100 do
<1100, miezbyt czesto (= 11000 do < 1.A00); rzadko (2 110 000 do <11 000); bardzo rzadko
(=110 000), czestoid nieznana (czestoic nie mo2e by okredona na podstawie dosteprych
danych], W ob rebie kazdej grupy o okreslone]j czestoici wystepomwania dziatania niepozadane
3 wymienione z2odnie 28 anniejszajacym e nasileniem .

Tab. 7. Dziatania niepozqdane obserwowane w badaniach Klinicznych oraz
Zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek.

Czestoic wystepowania | Dziafania Mepozadane

Talazenia i zarazenia pasoZ yinicze

Ba zo czesto Zakazenia wirusowe (np. 2rvpa, mkaZenia wirnsem herpes)

Czesto Zakazenia bakteryine (hp. posocznica, zapalenie thanki gcznej,
ropien )

Miezbyt =esto Gruilica, zakaZenia grevbicze hp. kandydoza)
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Czestosc wiystepowania

Dziafania niepozadane

Fzadhko

Zapalenie opon mazgowa-rdee niowyich |, zakafenia oportunistyicm e
(takie jak inwazyine mkaZenia gizybicze pneumocystoza,
histoplazmoza, aspe rgiloza, kokcydicidomykoza | krvptokokoza,
blaztomylkoza], zakaZenia bakteryjne [mhaZenia atypowymi
mykobak te Hami, lizterioza, salmonelloza] oraz zakazenia wirs owe
[wirus cytomegalii] ), zakaenia pasodytnicze | reaktywaci =kaZenia
wirdzem Zapalenia watroby typu B

Caestoid nieznana

Zakazenie praetomowe po Z@szczepieniu (po natadeniu wookresia
Zyck phodowego na infli ymab)

Howotwory fagodne |, zfoslivee i nieokreslone (wiymtorbiele i polipy)

Fzadko

Chionizak , chtoniak nieziamiczy, choroba Hodgkina | biataczhka,
czetmiak | rak zzyjki macicy

Czestoid nkznana

Chioniak T-komdroowy watrobowe £ledeionowy (szczegdlnie
u miodzieZy o raz miodych dorostych pacientdw z cho robg Crohna
i wrzodzk jgcym zapaleniem jelita gubago), @k = komd rek M tila

Zaburzenia kwi i ukfadu chifonnego

Czesto

Meutropenia, leukopent , niedokrwizto il uogdinione powikkszeni
wa zhdw chdon nych

Miezbyt =esto

Mato phytho woi S limfopenia, limfocytoza

Fzadhko

daranulocytoza (w tywn u niemowl gt po naraZenio w okrezie Zycia
piodowe go na infliksymab ), zakrze powa plamica matophythowa,
pancytopenia, niedok rristodd hemalityczna, samoistna plamica
ma toptythowa

Hburzena uladu immun

ologic znego

Czesto

Reakcie alergiczne ze strony uktadu oddechowego

Miezbyt =esto

Feakcie anafilaktyczne | zespdt toczniopodobny, choroba
posurowicza, obEwy preyvpomina goe chorobe posu rowiczg

Fzadko

Witizgs anafilaktvozny, zapaleni naczyn |, reakcja satkoidopodabna

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Depres f , bezsennoid

Miezbyt =esto

Amnezf , pobudzenie, splgtanie, sennodd, ne rrouroicd

Fzadko

Apatia

Zaburz enia ukadu nervwowego

Ba izo czesta

Edl ghowry

Czesto

Zawivo by 9o wry pocho deenia Bredniloweagao 1 po z=bbe dniliowe go
niedoczulica, pare stezja

Miezbyt =esto

MNapad padacaowy, neurs patia
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Czestosc wiystepowania

Dziafania niepozadane

Pzadko Foptzecme zapalenie rdzenia kregowego | choroby demielinizmcyne
of mdkowego uktady ne rwowego (choroba podobna do stwardnienia
rozsianego i zapalenie nerwu wzrokowego), choroby demielinizacyne
obwodowego ukiadu ne reowego takie jak: zespdt Guillain Barré |
pizewlekt demislinizcyina polineuropatia zapalna 1 wisloognizko wa
neurapatia wchowa)

Hburzenia ola

Czesta Zapalenie spojwek

Miezbyt =esto

Zapalenie rogdwki, obrzek okotooczodotowy, jecamien

Fzadhko

Wewnetrzne zapalenie oka

Czestoic neznana

Fizemijg gca utrata weroky whystepu gca w czasie nifuzji lub w ciggu
2 godzin po infuzji

Haburzenia serca

Czesto

Tachyka rdia |, kotatania serca

Miezbyt =esto

Miewydolno i serca (nowe zacho mwania lub nasilenie ), arntmi |
omdenia, bradvkardia

Fzadko

Sinica, wysiek osierdziowy

Czestoid nkznana

Miedakrwienie mieinia se rcowego Sz wat mieinia sercourago

Faburzenia nacz miowe

Caesto

MiedocEnienie, nadcifnienie tetnicze, siniaki, uderzenia gorca,
Zaczerwienienie twarzy

Miezbyt =esto

Miedok rwienie obwodowe | zak rzepowe zapalenie Zyt, krwdaki

Fzadko

Migwpdal no i kagenta | wybro czyn oy, sku roz naczyn

Taburzenia uladu oddechowego, Hath piersiows] i srddpiersia

Ba zo czesto

ZakaZenia gd mych dwig oddechownych, zapalenie zatok

Czesto

ZakaZenia dolnych drdg oddechowych (np. zpalenie oskrzeli,
zapalenie piuc), dusznoid, krwawienie = nosa

Miezbyt =esto

Obrzek pluc, sku oz oskizeli, zapalenie opducne j, wysiek opducnowny

Fzadlko

E:r-idmizlz'szn:nure cho by pluc (w tyvm cho mwba guwattownie
postepujaca , zuwiknienie pluc oraz palenie pluc)

Zaburzenia zofydla i jelit

Ba mzo czesta

Bdle brzucha, nudnoici

Caesto

Erwotoki Zofgdikowo-jelitowe | biegunka | dyspepsja, refluks
Zofgdhowa -preetiiouny, zaparcie

Miezbyt =esto

Perforacja jelit | zweZenie jelit, zapalenia uchylha , =mpalenis
trzusthi, mpalenie warg

Zaburzenia watroby i drog 2ofciowych

Czesto

Zabu rzenia czynnoici watroby, zwkkszenik aktywnoici
amnotransferaz

ag




Czestosc wiystepowania

Dziafania niepozadane

Miezbyt =esto

Zapalenie watroby, uszhodeenie komdrek wagtrobovch, zapalenie
peche tzyka 20 tciowego

Fzadko

Autoimmunol ogicane zapalenie watroby, Z6ttacza

Czestoid nkeznana

Miewndal no £2 wa tra by

Taburzenia skary i thank

pods kimej

Caesto

Mowe zchorowania lub zaostizenie Wwszczyoy, w tym Wszczyca
krostkowa (pierwatnie dboni i stap), pokvwka, wysypka | fudad,
nadmie me pocenie | sucha skdra, grzvbica shd ry, wyprysk | fysienie

Miezbyt e sto

Whewoka pecherzowa, gizvbica paznokei, fojotok , trgdzik KZowaty,
brodawka skd ma , hiperke ratoza, nieprawidto wa pigmentacja shd ry

Fzadlko

Martwic toksyozno -rozphyuna naskdrka | zespdt Stewvensa -Johnsona |
rumien wielopostaciowy, czviacmoid

Czestofid nkeznana

Mazilenie obwiw zapalent shdmo-mieiniowego

Zaburz enia miesniowo-szkeletowe i thanki facznej

Czesto

Bdle stawdw, bile mieini, bil plecdwr

Zaburzenia nereki drog moczowych

Czesto

Zakazenie uktado moczowego

Miezbyt =esto

Odme dnicdiowe zapalenie ne rek

Zaburz enia uMadu rozrodcz ego i piersi

Miezbyt et

Zapalenie pochury

Zaburzenia ogilne i stany

wmiepcu podania

Ba izo cresta

Feakci zwigzane z infuzfg , bal

Czesto

Bdl w klatce piersiowe], zmeczenie | gotgczka, reakcje w mie fou
podania, dweszcze | obrzek

Miezbyt =esto

Zabu rzenia procesdw gojent

Fzadlko

Zmiany ziaminiakowe

Badania diagnostyczne

Miezbyt =esto

Dodatnie autopree ciwciata

Fzadko

Mie prawidtowy ukitad dopetniacza

3.1.8 Kompetencje personelu

Produkt lecaniczy Inflectra nalezy podawac dozylnie. Infuzje produktu lecaniczegn Inflectra
powinny bywd  wykomywane przez  dodwiadczony  personel
problem dw anigzanych z infzjami. Pacjenci leczeni produktem
leczniczym  Inflectra powinni ottzymad ulotke dla pacjenta i dodatkowo specjalng Karte

ks ania weszel kich

Jstrzezen.

M edyCZr,

a9

praeszol ony



3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie Z informmaciami przedstanionymi w Obwiezzaczeniu Ministra Zdrowia =z dnia 29
sierpnia 2018 roku na dzier 1 wrzednia 2018 roku, infl iksymab (produkt | ecaniczy Inflectra®),
refundow amy jest w ramach nastepuigoych programam | ekomysh:

+* B.3Z.— leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K 50);

+ B.33. - leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i modzienczego idiopatycanegzo
zapalenia stawdw o p rzebiegu agresywnym (IC0-10: ¢4 O5, b 06, M 08);

+ B35 - leczenie hszczycowegn zapalenia stawaw o przebiegy agresywnym (1CD-10:
L0 6, MOTA, MOT2, MOT.3),

* B34, - leczenie inhibitorami THF alfa swiadczeniobiorcdw z ciedka, akbwwng
postaciy zesztwwniajaoego zapd enia stawow kregostupa (ICD-10: M 45)EB.6R —
leczenie pacjentiw 2 wrzodziejgoym zapaleniem jelita grubeoo (ICD-100 K 51,

W przypadky leczenia pacjentdw z ChLCChLC, infliksymab jest obecnie refundowany
w cigzkiej, camnej postaci ChLCCHLC [uwynik w skdi COBI powy2ej 300 punkbaw
przypadku dorostych pacientdw ), wynik w skali PCO& | =51 punkbow (w praypadka dzieci]
araz w ChLCChLE z praetokami okotoodbytowym i (niezaleznie od stopnia nasilenia choraby ),
Wskazanie rejestracyine Inflectry® dotyvozy ChLOCHLES wo stadium umiarkowanym  do
cieskiego,

3.3 Whnioskowane warunki refundacji dla
infliksymabu (Inflectra®)

Wnioskowane  warunki objecia  refundaciy obejmujg _
I - jcritus 2 choroba Lesniowskisgo-Crohna
N, ©rzy Utrzymaniy

dotychozasowego poziomu finansowania, i, w ramach programu lekowego,

Zaodnie z informacjami przedstanionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia =z dnia 29
sierpnia 2018 roku na dzien 1 wrzesnia 2018 roku, produkt lecaniczy Infl ectra®, stosowany v
popul acji dorostych pacjentdw z ChLCCHLE, refundowany jest w ramach programu lekomweg
B.32., w Avigau 2 czym wydawany jest pacjentom bezptatnie (refundacja 100%).

Tab. 8. Wnioskowane ceny dla preparatu Inflectra ®.

Kategoria Inflect ra” proszek do sporzadzania
koncentratu roztvaoru do infuzj, 100 mg, 1
Fiolka, EAH: 5909991073881

Cena zboytu netto [PLN)
Urzedowa cena zbytu (PLN)
Cena hurtowa brutta (PLM)

Whezokof limitu finansowan@ (PLM)

Odpdatnoid (%)
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Kategoria Inflect ra” proszek do sporzadzania
koncentratu roztveru do infuzy, 100 mg 1

Fiolka, EAN: 5909991078281
Whso kofd doplaty fwiadczaniobiorcy (FLH) ]

Koszt MFZ (FLM) e

Podaimowanie whicskow anego spozobuy finanaowania praedstawiono w Tab, 9. W Anekse
1 przedstawiono zatozenia programu |ekowego, w ramach ktdrego zestaniono zatozenia
dotyczace wnioskowanego wskazania,

Tab. 9. Podsum ovanie wnioskowanego sposobu Finansovania.
Proponowana cena zbytu _
netto
Kategoria dostepnosci
refundacynej
Poziom odpfatnosci
Grupa limitowa

Proponowvany instrument
dzielenia ryzyla

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

Mrioskowane jest wprowadzenie finansowania p reparaty Inflectra® (infl iksymab) 22 frodkdw
putlicznych [ - postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci, ktdre nie odpowiedzisty na petny i whaciwy schemat
leczenia korbykosteroidami 1 {lub) Zrodkami immunosupresyimymi lub leczenie bylo Zle
twolerowane, lub bwky praeciwwaazania do takiego leczenia, Whicckowana jest refundacja
w ramach programu lekowe 2o,

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istmiejacej grupy limitowe]j 1080,3, blokery
TMF — inflikaymab, W ram ach tej grupy limitowej refundowany jest wwtacznie infliksymab,
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w Zwigdu Z c2ym niniejzza analiza nie wym a2a wskazania dowoddw spetnienia knteridu,
o ktdrych mowa w ark, 16 ust, 2 uztawy, 1 wym a2an, o kiorech mowa w art, 15 ust, 3 pkt 2
ustan

Wnioskowane warunki objgcia  refundaciy obejmuig _

pacjentdw z chorobg Lesniowskiegn- Crobna

I =y Ltrzymaniu

dotychoczazomwezo poziomu finansowania,

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez ADTMIT

Ma sronie Agencii Ooeny Technologii Medvocznwch 1 Taryfikacii (AOTMIT ) odnd eziono jedng
tekomendacie, ktara dotyezwta zastosowania infliksymabu (Inflectra®) w | eczeniu choroby
Lesmiowskiego-Crohna, Whniosek dotyczyt wydbizenia czasu tnwania leczenia infliksymabem
z 12 do 24 miesiecy. Wezesniejzze stanowisko Agencii Oceny Technologii sedwcznyich
i Taryfikacji dotwczaoe zastosowania leku Inflectra® oraz innwch preparatdw infliksymabu

w terapii chormoby Leaniowskiego-Crohna przedstawiona w Tab, 10,

Tab. 10. Wezesniejsze uchwabystanowiskafrekomendacefopinie Agendi
dotyczace terapii choroby Lesniowskiego-Crohna.

Hri datm Welammn= 1 abvate/Ste nowiske/Opinie | Rekame=ndaajs Prezem A0 TAVAOTAET
wipdn nin R FRP
518 nowds ko Terape S8 nowds ko Strmowisko:
Rady podtymuigs Al izroj=zo mmdre ocbjgd= | Pr==dg=mj A= relomenduj= objede refundaag
Praejrzystosa | wlexeriu refundogg produktu produbty ke ego Infleatm (i ofi keyme k) wmmaah
ez g | Aeeby = rixegs IMf=dtm prammu ehkowegs | Leaanie alomby L=Sniowsh=ge-
drin L=riowebiege- | (irfi ey mab)we wetazarin: | Crohre (CHLC)(ICD-10 K50)", = poziome m od pltreda
B.122015 . | Sehew tem pin podtry g dia pagerts bez platrie.
Rekoma rdeajs E;T_ng ""-"l'!_“IE':i“ CI:C o Pl Imzdren=stamowsha:
Prag=—pn o R ;?tﬁ;:j:enem Stosowa ni= k=l | nfleate™ w e maah 'd.nush:-un:g-:h
A pedtrymuigTym | §nff leymabem, u kdrahw ml m ":nhmﬁ : ;}:?2::;"", Iqm
;102’3315: 1nﬁml_uy'm|:b=m. aigau 17 miskeay ter pi rie . P 1 P
a 7 W : T L
JA22015 . .;.'g_.l::; T;:,T bl P | i wdphul ra budbet ieprecyzyjrie prosdstnwie
T 4Ty bem Imsdr=n= stancvds ba: Elw.:l.ll'lh. i Eﬂp‘{hﬂ] R Wb?: i
O N moé e wisposdbwie ymodny o=aoowad proewidywa e
b b chaggenn ude=tu platnila.
od powiedsi e P ree detewiore dowo dy reukowes g cqEiEare die
te=m pig. wricskowa fg o shutex reea wyduzonej tem g
irfileymabem = 12 missaay do 24 mi=deay.
Zamdri g vadq opisu pregmmu b= bowege j=st Bk, 2=
krgtarn odpowiadd e lsarerie nie zostody jesmo
SpregmoA re, 00 mode proaadsid do shosowa rie
k== eario u pagentdv; Sy fe cdrosg korysa =
ko nby rucwa ri t=ra P .
d=droaeirie Preze= widd potre= by kortyruaai
shitexn=] tem [, w peymdlu pogoEenio SgsEru
atoregs, svicee s Aeshtermeaq rostosswa fn
e Eoenie podtey mujgosso, 0o jedre k poed o
odbyd 5 wmmeah penewnsj kee b laji Do pogmmu
jLE istri=jga=ge, obsj mujgo=go 12 mi=. t=mph.

47



Hridate Welamne= 1 aleste/Stanowisko/Opine | Rekomendaa)e Prezes ADTAYAOTANT
wpde nin REFRP

Al izrod, = kontyneaje

l=raro homujgo=ss

o kywrred atomby jest w

petri LR dniom po

weysha fu remmisji Kine e, e

cdst e rie shobe e rego L=lu

po okredia 17 misdagy jest

ri ==ty re. Kontyneaje

k=xarin pouplei= 12

s ey jest et ywre

ket wagled=m l=az=rin

tregjgEs 17 miedegy,

dlotego AF rekome roowad

cbrzzr=osry k=l bk

za pmoponowd e lmrdas)

ko yEtregei retrumany

drimlerin ke,
518 oo s ko lear=ri= S1m oo s ko Starowisko:
Rady atooby Al zmje=ze m@mdre cbjga= | Pre=lg=roy Ae rekomendu]= objeds refundaag
Presjrzystosa | =riowskiem- | mfundogg preduktu produlby ez zege Rams rm 6 leymao b w mmah
rlex 15z | “=ie - t=2EEE | oo ege Remg e prgm mu ekowego | Leorenie alomby Letniows i ego-
drin podtmymuige 13 nFl b=y ma b we= welaza miu: Cmhra (CHLC) { KKD-10 K50)", ¢ poziome m od platrosa
B 12315 | =3 12dI4 l=xe=r= alomby di pagentm b= platri=.
Rakoma rdeajs ::::-'r l:Erin.:-w.:Heg:--Cm!-n ¥ lm=mdd=nzsmmwsh:
P =n ) E’“Ei‘;f:m?&? “ | pgkm ekoromicm wylamin, it stoscwarie k=lu
AOTAAT = L, Remsima w mmeah wnioshowa g progmmu

e madh preg mu kkowege klowege peez okres 2 Bt w mizfos odaimume bu
m 101y 015 = le-:zeﬁi:-:l'nmby ki ia domi ra _
drin L =Eriovckiegy-Crohra (CH) Stoecwa rege presr mok jest tem n:-mrun.c:ll:tnrzq
1B.12 2015 - i shutes ri=j=m) za mwTD £ parspekiywy platn ke

(D10 K 50) w mmaah
isti=joe] upy § mitowes] i
wyddwa =g EaEntem
b=zplatrie.

I mdni=nl= sanewds ha:
A} postbfjeuvteymari=
Eemtofd mo rtomea rig
l=xern pedteymujgo=se oo
O tygodri . Freedstowiory
propeoeydj i etrume=ntu
drizl=rig yzyle Rada uwaia
za re=wysto renjgag. A
LraEn, &= powd Aenistr=3
jmd= nwspilny progmm

k= korwy dle prep mtowr

infi keyme b w k= eriu
alemby lesrcwski=ge-
Crohra.

bt reme, jaki = pr & pekyrey wapslmej.

e bgirm emmtim w stosunhy do i Al kyme b
stosowa remo prre mkwylazel, £2 co=rnom
teahologio je=t wyeoos resfektrwma ko towo.
d=drole, ¢ powedd b nyah cgm o= e izy, =i
Wi Ko ni= moirm LEmed @ wia pgedre.

frm i wpdpw o bodéet = peedstowin v pgedngah
oo Ao baiggenio budi=ty platri ke zuwag m bak
uwsmkedrieria maje nbdw preechedgoyah e ko b=jny ok
te=m i w @ maah props rova rege pegamu. Fey
Lcgledri=ru t=j prpu kg mapE rbdwzamano S5
wricskowa fi=z arafizy.

Freedetgwiore dowody meukowe=sq cgenieore di
wricskowa g o shtewnosd wydhdors] tempi
irfileymatem z 12 mi=ieg (zgedri= z e izowarym
gkhmlri= pogemem  k=lowym)do 24 megay
(medri= = proponyaiq wricshodaway) sbdwriez
powndy brolu moé fwo€ad pordwTanie

| b=z pofredriese Wb peSredrie=mc) te=mpi prowedeors)
pre=z 1 mkowsZ ta.

Zamdri g vadq opisu pregmmu b= bowege j=st Bk, 2=
krgtaria odpowisdd e larerie nie zostody jesmo
SpreRyToa re, 00 mode proaadeid do shosowa e

k== rin v pagentdwy; kory Ae odroeg korysa =
konby rucwa e t=m .
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Hridate Welamne= 1 aleste/Stanowisko/Opine | Rekomendaa)e Prezes ADTAYAOTANT
wpde nin REFRP
d=dromeirie Prez= widd potre= by kortyrueai
shitezns t=m i, W prymdi pogeeEanio Sesmr
atorego, svigee rego £ reshteemeaiq zestosowa fn
i Eoenie podtrey mujgosso, 0o jedre k poed oo
odbyd 5 wmmeah penewnsj kea b laji 9 pogmmu
jLE istri=jga=ge, obsj mujgo=go 12 mi=. t=m[i.
518 mows ko leazerie 518 nowds ko Starowdsko:
Fady atomby Aok Presjrystosd iwazozo | Preces ilge roj, weilod zo sto rowiskem Rady
Pre=jrzystosa | Lefricwskiegn- msadn= objzde refurdaajg M reejreystodd, rebomendujs objgae refurdegq
eSS 2 Crohr predubtu ke daemg predubty ke Eege Rermaade firfibeyma b) 100 mg,
drie Rermande= i rfl b=y ma bwr pro= =k do sporgdm e metwon doinhefi, 1fiol, EOH
2012 r mmeah prgm mu ke kowegs TR0 114 v mmeah popancYa ress progmE mu
L= alomby =kowego: | leome e alom by Letriowskisgo-Co bm
Rekomerd
i LEricvshes-Cmbre (CHG | (ORCIIG0I0 K 509",
Fhaecen {ED-I0 K 50" ;
ACTMT | 3 ; o lmmdden=smmowsh:
a=dri=n= sin nes b Fre=dmict=m wricshu j=st objede mindag produku
552012 .
d"rl_" * Infi leymabjest mwe@ =M | o ricege Ramiads ot bmymak) w e eriu Sedrisj i
% 10,2012 r tealnolbgqoudovadniore] | Geihie] postma Chomby Lefricwskiego-Crbre (ChiG) w
shutex rméal w po ki do ra maahz mod yfi kewa reme prege mu Lekowege .

k=] odremo ey jest

OGP fcWary progem
rdmwnctry. W lndarieah

ki nie ngahdowieddono, &=
stoscwaa rie 1 rFl kmyme b
umc iwig popmwsg s
kinxrmes: i jokofa fydo
' wysel=kajorowa nyah
Fumah mEajEnkdw, U
ktanyah sta rde e
metedy l=xreano olozety D=
r=ht=zne. T=mpe

irfi leymabem jest
mlomerdovarn prre
poElk= i migdoyremdowes
towazystva  raukowe.
Stoscwa e i oFl b=yma bu
rwiggEre jest = mEykiem
powmi nyah dkigkan

ri epoo ryah (irfhate,
rowctwnny), wiea rokey
lazdomzows ifformowad o
tym maje e

ks i ko ryrah da

progm mu. de=st to t=ah kbgie
ko towa die platrila

p biEnego, gl= zdani=m
Rady Frzej cystosa,
r=fundeqge j=tum=mdrore
gyt swisk=o

dostepmsd shuter regs
l=reario died i dometyohz
atomby l=Snowskego-
Crohra.

Ak lrie funkgjorujeay proge m zoste e mes ey o
dometyah majentswz umia rkovary, Ty e posteag
ChiC omz, dei=al od & mhu Zyaie, = umie dowa g,
aymy pestmag ChiC bbz ChiC = prretolami

b begtorwy mi.

Ifilymab jest mwee=rg t=ahmokag o
wdowedniors] shutex méd poEecejR® opTje

t=m pauty® re bologie mme leazenia CHIC,

W lmdarieah kb iernyahdowiedeiormn, £= shosowa rie
i rfl by ma b umozivin popmwes staru Kiiemegei
jalcsa Epain weowes k=kajonowe mah gupadh

R rbdv, U kbdnyah ste roa rdowee metedy lsam=nin
olumily ge rieshobes e,

CHC —alombe l=niowsh=goCmbra; AK- Aode Koruteoyjre; AP — Reda Peejrystosd.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przegdad  rekomendacii  refundacyinwch  dla  infliksymabu,
Przeprowadzono wys2ukiwanie na stronach nastepujgovch agencii HTA oraz instyitucii
dziatajacwch w ochronie zdrowia (data ostatniego praesaakiwaniar 13,07, 2018):

+  Wielka BErytania 2 http: A nice.org Uk f, http: S fgmmm g nhs. ks,
hitp= F Ao yodk, ac.akferd S oraz e Ofvaew, hzrconibr ac, ok s

+  LSzkocia - https S, scottizhmedicines, org ok

* i ia - https S Awosan, awmsg orgs

¢ |Handia - hitp: FAvo, nope,ie f

*  Francja - http: Ao has-zante. frf

+  Holandia - http: £ A, 2orginstituotnededand. nl f

+  Miemcy - https: SSwwe, 2-ba,de S oraz htdps: S, igquig.de S

+  Austrdia - http: £ Ao beal thogov au oraz bdp: Sfwaae, pbs.gon au
¢ PMowa Zelandia - htip: S phamac.hed th.nz

+ Kanada — htips: SSvoa, cadth.ca s

Saczecdbowe dane przedstawiono w Tao, 11,

Tab. 11. Rekomendacje refundacyjne dla infliksymabu.

Organizacja, | Wskazanie Treic | uzasadnienie

rok

MICE 2010 Cie#ka iczynna choroba | Rekomendacja pozyt ywna dia infliksymabu. Lezenie
LeZniowskiego Crahna powinno byvd wprowadzone preez klinicystd

w populaci dzieci od & posiadajgcvch dofwi dozenie wstosowani terapii
do 17T lat. hfliksymab inhibitorami TMF 1 cho robg Leiniowskiego Lrohna.

WSO im Ocena potrzeby dalszego leczenia powinna b

e nic o o wan ym zewidowana po 12 miesigcach te mpi. Inflikzymab
wikazaniu jest i adalimumab nie powinny bwd réZnicowane ze wzgledu
rekomendowany dla na skutecmoil

choryvch, u ktd rvch nie
bryto o dpowiedsi na
konwencjonalng terapie
(obejmu gog leczenia
iMMmunosUpresyine

ko rtycosteraidami,
podstawowg terapie
Zyunieniowz) lub o

ktd rch wnste powaty
preeciwzkazania do jej
stosowrania.
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Organizacja,
rok

Wikazanie

Treic i uzasadnienie

ShAC 2003 Cie#ka iczynna choroba | Rekomendacja pozyt ywna dla bio £ wnowaZne go
LeZniowskiego Crahna infliksymabu Remicade®. Stozowanie Tfl#zwnabu
U pacintdur w pordwhaniu do placebo powigzane jest z wysokimi
pediatrycanych (6-17 wikaimikami remisfi. Froducent nie przedstawit
lat), ktarzy nie wysta iozajace janalizy ekonomicznej.
odpoweda g na
konwencjonalne
laczenia
ko rtyosteroidami,
immunomodulatorami
i podstawowg te rapg
Zywrieniowg bade
wyEtepU i
przeciwskazania do
Zaztosowania wyZe]
wymienionych terapii.

LEG 2014 | Choroba Leiniowskiego - | Infliksymab (nflectra®) jest zalecany jako terapia do
Crohna we wizysthich uZytku w ograniczonym zabkresie w tamach NHS Wales.
zaleceniach Infliksymab (Inflectia®) powinien bywd prepisvorany

w ramach dozwolonvech wikazan zgodnie = wytycznymi
MICE lub a'vvlS G dotyczacymid produbitu referencyjnego
Femicade® (infliksyvmab).

MCPE 2013 Wizysthie wikazania MCFE zarekomendowat objecie refundacia leku
re Estracyine produktu Inflectra® bez koniecznoid wkonania petnej oceny
lecaniczego Inflactia® farmakoekonomicane].

HAS 2016 Wiizysthie wikazania HAS rekomendowato wigczenie produktu leczniczego
e jestracyine produkty Inflectra® na lifck refundecyine] jako bicodpowiednika
lecaniczego Inflectra®, infliksymabu Remicade®. Fareze rwowana go do uZythu
w tym cho o bie szpitalnego.

Le Zniowskiego Crahna
u iaci

FEAC 2015 Takie same wikazania FEAC zarekomendowat umieszczenie nflectia® na
jak dla Remicade®, lifcie refundacyine]j jako leku biordwnowaZne go dla
Wty cieghie] infliksymabu Remicade® z takimi samymi wikazaniami.
i upo iEzywe j chorobie Akceptowani lekarze na liscie FBS zlecajacy infliksymab
LeZniowskiego Crahna to gastroenterolodey, specilifci od chardb

we wnetrznych | dzieciecy gastmenterolodey,
dermatalodzy zajmu Boy s uszczycg 1 reumatolodey.

PH & Rt Ciedka iczynna choroba | PHARMALC zarekomendowal wigczenie Inflectra®na

2014 Leiniowskiego Lrohna tych samych restrdicjach | co infliksymabu Remicade®

iinne wikazania, w
ktdrch zarejestrowana
jest Inflecta®)

wosekcii H (leki wuZythu szpitalnym).
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Organizacja,
rok

Wikazanie

Treic i uzasadnienie

CADTH 2016

Umiatkowana i ciezka

choraba Le fniowskiego -

Crohna a takze
wizodriejgoe zpalenia
jelita grubsego u
dorostuch pacientdwr

CADTH rekomendwje stosowanie infliksymabu u twch
pacijntdw, u ktd rech uwaZany jest za najlepszg
ma#iwg terapie. Foma refundacj podobna do
inflikzymabu Remicade®. Koszty laczenia Inflectg®
poinmy bl nizze w danej rwsdboc §iw pordrna niu
do kosztdw Remicade®
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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 anal oy wwzalednione we wnioskach o objecie refundacig i
wstaleni ¢ urzedowef ceny Zby e oraz o podwyZszenie wizedow el ceny Zbydy leb, 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 przepromadzic z co najmniej jedna refundowang technologiy opcjondng, a w
przypadku braky refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjondng, a
W praypadku braku techrologii opcjonalnej - =z naturalmym  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,

foodnie z informacjami praedstanionymi w Obwieszczeniu MZ z dnia 29.08,2018 na dzien
1,09.2M3, preparat Inflectra® (infliksymab), podobnie ja inne substancie dostepne w
ramach programu lekowego B.320 (fj. adalimumab), jest obecnie refundowany w grupie
pediatrcznych pacjentdw z ciezka (wymik w o sakkli PCOG 1 wiskszy [ub rdwmy 51 punktom),
czynng postacia choroby Ledniowskiego-Crohna, Zgodnie z informacjami zawartymi w
aktud nyvm Obwieszczeniu M2, w chwili obecnej brak jest refundowanwch technologi we
wrioskowanym wskazanid, ti.

-J co prowadzi do ograniczenia leczenia wytacznie do leczenia wapom a2ajaceso,

W ramach | eczenia wipomagajgceso stozonwane =3;
+ |eki przeciwzap dne:
o glikokorykosteroidy
o pochodne kway b-aminozaliod owego,
+ |eki immunosupresy jne:
o pochodne Gopu
o metotreksat,

W rozdziale2., jako terapie stosowang przez pacjentiw z ChLCChLC wymieniono réwnies
inhibitory  kalcwneurvny  (cyvklozponma 1 takrolimus) z zazEnaczeniem, 22 majg one
ograniczone zZatozowanie w ChLCChLC, Jak wykazano w badania wcDonald 2006,
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vkl ceporyna stozowana w niskich dawkach, nie jest skuteczna w wwwokawanio remisji w
ChLCCHLS, Ponadto pacjenci leczeni cyklosporyng macanie czesciej doswiadczd i zdarzen
niepozgdanych wzgledem pacjentdw stosujgoych placebo, Jak podkred ono w publikacii
tcDonald 20065, stozowanie wysokich dawek oélogporny nie zostato odpowiednio ocenione
w kontrolowanwch  badaniach  klinicach., Jednds  wywaze  dawki  cvkl ogporem,
prawdopodobnie nie bedy praydatne w dtugoterminowym [eczeniu choroby Lesniowskiego-
Crohna ze wzdedu na nayko nefrotoksycanodci i1 dostepnozs  innych  sprawdzonyich
interwencji [McDonald 2005]. Ponadto, zardwno cyklozponyna, jak i tak rolim us prze naczone
=3 przede wezystkim do leczenia cieakiej postaci choroby z obecnoscia 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.

Zestawienie wybramych komparatordw wraz 2 uzasadnieniem p rzedstawiono w Tab, 12,

Tab. 1Z. Zest awieni e wybranych kom parat orove

Komparator Uzasadnienie wnios kodawcy

Leczenisa Zgodnie z informacjami przed:stawionymi w Cbwiezzczenio ME z dnia
wirpoma gajgce BSC 29.02 2012 na deien 1.09.2018 ,preparat hflectra® (infliksymab) , podobnie
lang. b=t fak inne substancje doztepne w ramach pogramuo lekowego B2, (t]
sppoariive core ) adalimumab), jest obecnie refundowary w  grupie pedetrcznych

packntdw z ciedkg, aktweng postadg chowby Leiniowskiego-Crohna
fwymik  w skali PCOAI 251 punktéw). Zgodnie z  informacjami
preedstawionymi w najnowszym Cbwieszczeniu ME, w chwdli obecnej brak
kst refundowanych technologi we wnicshowanym wikazanio, . l

I -

prowadzi do ograniczenia le=enia wiylgeznie do leczenia wspomagajgcego .
W ramach leczenia wspomagajgcego stosowane 53;
+ |eki przaciwzapalne;
o Qlikoko myko steroady
o pochodne kwasu 5 -amine zalicylowe go;
* |ekiimmunosupresyine:

o pochodne tiopuryny;
o metotrekzat.

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

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zoodnie z 84 ust, 3 pkt. 1 FRomporzadzenia M z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalmych wymagan, jakie musza spefniac analizy uwzg ednione we wnioskach o objecie
refundaciy i uztalenie urzedowe] ceny 2wty oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny Zhyil
leku, srodka spozywczegn specjalnego preznaczenia Dwieniowezo, wyrobu medycznesn,
ktdre nie majg odpowiednika refundowanegn w danym wakazaniu: Przeglad systematycz ng
baden pierwoinych zowiers pordwnanie Z co Rajmpiel jedng refundowang technologig
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apCjonding , @ W DFEy padke braky refund owane] technologii opcjonainei- Z inng technolagig
apcjonaing.,

Zaodnie z obwiezzczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 dSierpnia 2008 F ow sprawie wykazd
refundow amych lekdw, =mdkow spoaawwczych pecjalnesn praeznaczenia anwieniowesn oraz
wyrobdw medyczrvch na dzien 1w rzednia 2008 . [Cbwieszczenie ME], ustalono, 22w chiwili
obecnej brak jest refundowanych technologii we wnioskow anym wdazanil, co prowadzi do
ograniczenia leczenia wytgcznie do leczenia wspomagajacego i stanowi niezazpokojong
potrzebe lecaniczg w p reyp adku pediat nicanych pacjentdw z chorobg Lesniowsk iegn- Crohna

W oramach leczenia wapomagajacegn refundowanes 23 (opracasy ano na podstawie inform acji
przedstanion yoh v wybeczmych, w charak te nystykach p roduktdw |ecznicaych poszczesdlinych
lekdw oraz w aktualnym Cbwieszczenio ML, patrz rozdziat 2.7 oraz dneks 2):

+ |eki przecinzapdne:

o glikokorykozteroidy: prednizon, prednizolon, metvoprednizolon, budezonid,
triamcynolon, dipropionian betametazonu +  =dl sodowa  fosforanu
betametazonu, dekzametazon,

o pochodne kwasy b-aminozalicod owego: mesalazyna, adl fazalazma,
* |eki immunosupresy jne:

o pochodne Hopuryny: azatiopryna, merkaptopuryna,

o metotrekzat,

Wooanekzie 2 wymieniono refundowane  produkty  lecznicze, stosowane w leczeEniu
wEpomazajgcym ChLCChLE w Polsce,
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efekbow 2d rowotnych uwzgednionych w ramach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano g wytycznymigenc ji Ooeny Technologii Medvoznych i Taryfikacji [ACT MIT 2018],
zgndnie z ktdrymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, kkdre stanowi istotne
Klinicznie punkhy korfcowe, odomawaigoe istotng mle w danej jednoztce chorobowej
w zak resie skutecanosci i bezpieczenstwa zastozow anego lec2enia.

lstotme klinicanie punkty konoowe m ajace saczegdlne maczeniadla pacjenta (ang, cinicaily
impordand endpoind, clinically relevant endpoind, podient impordant oulome, palient-
oX ented endpoind) to parametry lub weniki, ktdrych Zmiana pod wphawwem zashosowanesn
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docel ong grupe chorvch,
lstotmym jest rowniez fakt, iz punkby konoowe zawarte w analizie efekbownozci kinicanej
(gkutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenztwa) powinny: dotwozyd ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej preebiegu, odawierciedlad medycanie istotne aspekty problemu
adromotmegn i jednoczesnie umozliwiac  wykrwoie  potencjalmych  roznic miedzy
pordwmywarnmi inte neencijami, a takze mied zasadnicze maczenie dla podejmowania
racjonal nej decyzji (punkty knybycane danego problemu zdrowotnegal,

mowybyczych EMA [EMA 2007, dotyczaocwch rozwoju nowych produktéw lecaniczvch
stosowanych w leczeniu choroby Crohna, podkredono, 2 najuwtasciwszymi punktami
korficowymi stozowarymi w celu oceny $utecanoidd leczenia choroby Crohina powinmy b
odsetek pacjentow osiggajacvch remisje, odsstek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie,
czas do uzvskania remizji, czas do uzwskania odpowiedzi, laboratoryijne pomiary stanu
zapalnego, jakosc 2ycia, srednia lub wzgledna zmiana wyniko w dd i COAL

Majac na uwadze powyzze wybyeme oraz dostepnoid danych  klinicznych, ocene
futecanodzi praeprowadzono w oparciu o nastepujgce punkty kofcowe:

*  remizja choroby,
+ odpowiedz na leczenie;
*  utrzwvmanie remisji choroby;
*+ CzZaz do utraty odpowiedzi na leczenie;
+  jakog Aycia,
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
+  arzenia niepozadane powodujace przerwanie lecaenia;
+  Fdarzenie niepozadane wystepuigoe w obrebie jelit;
+  arzenia niepozadane avigzane z infuzja infl ksymabu,
*  powaime 2darzenia niepozgdane,

Przedstawione powy2ej efekty Hinicane (zardwno w zakresie scutecznodci klinicznei,
jak iprofilu bezpieczenstwa) s w spozob jednoznacany awigzane z oceniang jednostky
chorobowg 1 jej przebiegiem oraz odzwienciedlajyg medweznie istome aspekty problemu
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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 kliniczne]j wigczano poprasmnie zaprojektowane, randomizowane badania
Kiniczne z gmipg kontrolng (badania RCT, ang., sandomized controlled #Hal), lub,
w p rzypadku braku vaw, doniesien - badania obserwacy jne, opracowania whame spetniajace
kryte Ha praeglagdow system atyoznwch (ti, prace, w ktdrych przesaukimania co najmniej
dwioch baz danwch dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania dotyczace
efektannosci prakbycznej, tj. badania przeprowadzone w wannkach recawistej prakiki
klimicznej, w kharych ocenjano stosowanie infliksymabu  w analizowanej  popul acji
pacjentd,
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdnm jest ocena
skutecmodci klinicane] i bempieczerishwa stosowania infliksymabu (Inflectra™ w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci

w pordwnaniu do leczenia wEpom agajgeessn,
a takze ocena aspektdw ekonomicamych (w zaleznozzi od wynikaw and izy klinicznej popraez
andize efekbywnoizi koszhowej lub minimalizacje koszkow] oraz wpbawy na bodzet
aigzanych z pozyvbywng decyzjg refundacying,

Chkreslony w ramach niniejszej analizy zchemat PICO(5) (ang, populadion, intensention,
COMDIN 0N, of &ome, study) przedstaniono w Tab, 13,

Tab.13. Kont ekst klini czny we schematu PICO.

Kryterium Charakerytyla

Populacja (P} Pacjenci pediatrycani _
. [B
nie odpowiedzieli na petny i wiziciuny schemat leczenia

ko ko steroidami i (lub) Zrodkami immunosup e syinumi lub leczenie
byto Zle tole rowane | lub byty przecivwwskazania do takiego leczenia.

intervencja (I Infliksymab (Inflectra®):

+ indukcja: 5 madg moc. podewane woinfuzji dodvine j,
nastepnie infuzje w dEwee 5 masdg m.c. po 246 tyaodn@ch
od piarwsze jinfuzji;

+ podrzymanie: 5 masks m.c. podawane winfuzji doZvnej co
2 tygodni.

Komparator {C) Majepsze leczenie wipomagajgce na ktdre shiada sie te rapia lekami
preeciwzapalnymi (gikoko rtykoste widy, pochodne kwasu 5 -
aminosalicdowego) bgdz lekami immunosupresyinymi (pochodn e
tiopuryny, metotrekzat).

Heklty zdrowstne {0} Skutecznoid

* remizj choroby;

+  odoowiedE na leczenie;
* zmiana wartoici PCOAIL,
*  zmiany pa tamet i laborato reinoch
*  jakoii Zycia.
Bezpieczens tura:
+  jakiekolwiek zdarzenia niepoigdane;
+ zdbrzenia nigpoZzgdane powodt Joe pize reanie leczenia;
* infekcyjne zdareenie niepoigdane ;
+ zdarzenia niepoZadane zwigzane z infuzijg infliksymabu ;

* powaZzne zdarzen@ niepoZgdane.

Typ badan (5) # badania randomizowane z grupg kontwlng ;
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Kryterium

Charakerytyla

*  apracowania widme;

* badania ocent Bee efektyunoic praktw g,
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Aneks 2. Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Tab. 14. Sposob i pozom finansowania substancii st osowanydch w leczeniu wspom agajacym Chic.
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