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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Sandoz Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sandoz Polska sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22018 ., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Sandoz Polska sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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zdarzenia niepozadane (ang.adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

europejski kod towarowy (ang. european article number)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. —Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

iczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. Number Needed To Harm)

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego(ang. Number Needed To Treat)

wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)
iloraz szans (ang. Odds Ratio)
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)

schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention,
Comparator, Outcome)

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja(ang.randomized controlled trial)
bezwzgledna roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych zesrodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
22.08.2019 r., PLD.46434.3741.2019.AK

Whioskowana technologia:

e produkt leczniczy Zessly (infliksimab), proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji, fiolka & 100 mg

Whnioskowane wskazanie:

» autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10 K73.2)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
0 ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

I (30 fiolek 2 100 mg)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 22.08.2019 r., znak PLD.46434.3741.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 22.08.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Zessly (infliksimab), proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg, we wskazaniu
autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10 K73.2).

Produkty lecznicze zawierajgce infliksimab nie byly oceniane przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH, ang. autoimmune hepatitis) jest przewlektym, nieustepujacym
samoistnie, procesem martwiczo-zapalnym tkanki watrobowej o nieznanej etiologii, zlokalizowanym gtéwnie
w okolicy okotowrotnej zrazika, zwigzanym ze zwigkszonym stezeniem gamma-globulin w osoczu i obecnoscig
krazacych autoprzeciwciat tkankowych. Autoimmunologiczne zapalenie watroby moze przebiegac catkowicie
bezobjawowo albo odpowiada¢ ostremu badz przewlektemu zapaleniu watroby. Zaden objaw nie jest
charakterystyczny dla AlH. Objawem dominujgcym i niekiedy jedynym jest znuzenie, stad tez konieczno$c
uwzgledniania AIH w diagnostyce roznicowej zespotu przewlektego zmeczenia. Rokowanie zalezy przede
wszystkim od odpowiedzi na GKS. Gorsze rokowanie zwigzane jest z rozpoznaniem choroby w mtodym wieku,
zaostrzeniami biochemicznymi, niepetng normalizacjg aktywnosci aminotransferaz w surowicy.

Istotnosé¢ stanu klinicznego
Analitycy Agencji zwrécili sie z prosbg o opinie do 5 ekspertéw, do 11.09.19 r. nie otrzymano zadnej opinii.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono opis serii przypadkéw Weile-normann 2013, w ktorym
oceniono bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii infliksymabem 11 pacjentéw z trudnym do leczenia
autoimmunologicznym zapaleniem watroby (AIH ang. Autoimmune hepatitis). Ponadto odnaleziono dwa opisy
przypadkow Fujii 2012 i Shirakami 2018, w ktorych pacjenci osiggneli stabilizacje choroby podczas terapii
infliksymabem.

W badaniu Weile-normann 2013 wszyscy pacjenci wykazali znaczacy spadek aktywnosci aminotransferazy po
trzeciej infuzje infliksymabem: $redni poziom AST (aminotransferazy asparaginianowej) w surowicy przed
pierwszym podaniem infliksymabu wynosit 475 U/l (jednostek na litr) + 466 i spadt do 43 U/l £ 32 podczas leczenia.
Srednie poziom ALT (aminotransferazy alaninowej) przed leczeniem infliksymabem utrzymywat sie na poziomie
609 U/l + 831 i spadt do 53 U/l £ 50 po trzecim wlewie. Do analizy poziomu IgG (Immunoglobulin typu G) wigczono
tylko dziewieciu pacjentéw (brak danych dla pacjentéw nr 1 i 7). Sredni poziom IgG w surowicy krwi przed
leczeniem wynosity 24,8 mg/dl (miligramy na decylitry) £ 10,1, spadt do 17,38 mg/dl £ 6 po trzech infuzjach
infliksymabem. Poziom transaminazy w normie uzyskano u 8 na 11 pacjentéw po terapii infliksymabem. Szesc¢
z dziewieciu pacjentéw (z okreslonym poziomem IgG przed i po terapii infliksymabem) wykazato dodatkowag
normalizacje pozioméw IgG, wraz z catkowitg remisjg biochemiczng (AST, ALT — norma). U 5 pacjentow
wykonano biopsje watroby, ktéra wykazata zmniejszenie stanu zapalnego, wyrazonego jako zmodyfikowany
wskaznik aktywnosci histologicznej (mHAI).

Leczenie interwatowe infliksymabem od ponad 10 lat u jednego pacjenta i przez ponad trzy lata u innego pacjenta
doprowadzito do remisji choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

Oprécz publikacji Weile-normann 2013 oceniono bezpieczehstwo stosowania infliksymabu u pacjentow
z autoimmunologicznym zapaleniem watroby w publikacji Ramos Casals 2008, 2010. Zwrécono w niej uwage
na przypadki wystgpienia autoimmunologicznego zapalenia watroby u pacjentéw leczonych infliksymabem.

W badaniu Weile-normann 2013 podanie infliksymabu bylo dobrze tolerowane przez wszystkich pacjentéw,
jednak u jednego pacjenta rozwinelfa sie reakcja alergiczna po széstej infuzji. Sposréd 11 leczonych pacjentow
u 7 wystgpity dziatania niepozgdane takie jak: powtarzajgce sie epizody infekcji drog moczowych (pacjenci nr
3i10), nawracajgca postac¢ potpasca (pacjenci nr 1 i 2), opryszczkowe zapalenie spojowek, zapalenie ptuc,
wymagajgce hospitalizacji oraz nawracajgca opryszczka wargowg. U pacjenta nr 1 rozwinat sie ropien bakteryjny,
a takze potpasiec oka.

Zaostrzenie zapalenia watroby zaobserwowano u jednego pacjenta (nr 2), co spowodowato przerwanie leczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/34
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Informacje o bezpieczenstwie wg ChPL Zessly

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujgcych u = 1/10) nalezg: zakazenia wirusowe
(np. grypa, zakazenia wirusem herpes), bél glowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, bdle
brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg oraz bdl.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Zessly nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu — brak danych nt. relacji korzysci
do ryzyka stosowania.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt rocznego cyklu (80 fiolek a 100 mg) terapii lekiem Zessly wyniesie
hz’r brutto. Na podstawie wnioskowanego dawkowania infliksimabu mozna przypuszcza¢, ze koszt
oszacowany we wniosku dotyczy jednak dwéch lata leczenia.

Inne leki zawierajgce infliksimab to Flixabi, Inflectra, Remicade i Remsima. Koszt opakowania 100 mg na
odstawie danych DGL NFZ! wynosi od 706,28 do 996,15 zt. Koszt fiolki Zessly a 100 mg wg wniosku wynosi
E zt. Brak informacji na temat realnej ceny Zessly wg DGL NFZ.

Koszt rocznej terapii syrolimusem w dawce 3 mg dziennie oszacowano na 18 596,70 zt. Koszt dwéch podan
rytuksymabu w dawce 1000 mg w odstepie dwutygodniowym oszacowano na 18 854,25 zt.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie wielkosci wnioskowanej populacji.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Jako komparatory dla wnioskowanej terapii przyjeto stosowanie sirolimusu lub rytuksymabu.

1 Za IKAR pro, dane z okresu od lutego 2018 do marca 2019.
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Zessly (infiksymab) 0T.422.75.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 22.08.2019 r., znak PLD.46434.3741.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 22.08.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze s$rodkoéw publicznych produktu leczniczego Zessly (infliksimab), proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg, we wskazaniu
autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10 K73.2).

Produkty lecznicze zawierajgce infliksimab nie byly oceniane przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny
Definicja problemu zdrowotnego

ICD-10: K73.2 — Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AlIH, ang. autoimmune hepatitis) jest przewlektym, nieustepujgcym
samoistnie, procesem martwiczo-zapalnym tkanki wagtrobowej o nieznanej etiologii, zlokalizowanym gtéwnie
w okolicy okotowrotnej zrazika, zwigzanym ze zwigkszonym stezeniem gamma-globulin w osoczu i obecnoscig
krazgcych autoprzeciwciat tkankowych.

Zrédfo: Szczeklik 2018
Epidemiologia

W Europie i Ameryce Poétnocnej roczng zapadalno$¢ u rasy biatej ocenia sie na 0,1-1,9/100 000. Zachorowania
wystepujg w kazdym wieku, najczesciej w okresie pokwitania i miedzy 40. a 60. rz. Kobiety chorujg 4 razy czesciej
niz mezczyzni.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby nie sg znane. Uwaza sie, ze u jej poditoza lezg predyspozycje genetyczne, a bodzcem
wyzwalajgcym reakcje autoimmunologiczng mogg by¢ czynniki Srodowiskowe, np. wirusy, bakterie, leki lub inne
zwigzki chemiczne. Zapoczatkowana reakcja przeciwko antygenom hepatocytéw prowadzi do uruchomienia
przewlektego procesu martwiczo-zapalnego, skutkujgcego widknieniem i w ostatecznosci martwicg watroby.
Zrédfo: Szczeklik 2018.

Obraz kliniczny

Autoimmunologiczne zapalenie watroby moze przebiegaé catkowicie bezobjawowo albo odpowiadac¢ ostremu
bgdz przewleklemu zapaleniu watroby. Zaden objaw nie jest charakterystyczny dla AIH. Objawem dominujgcym
i niekiedy jedynym jest znuzenie, stagd tez konieczno$¢ uwzgledniania AIH w diagnostyce réznicowej zespotu
przewleklego zmeczenia. Rzadko AIH ma przebieg piorunujgcy z objawami ostrej niewydolno$ci watroby.
W przypadkach objawowych cechuje sie zéttaczkg o zmiennym nasileniu (czasami znaczng); w 25% przypadkow
przebiega bez zéttaczki. Niekiedy stwierdza sie objawy endokrynopatii, a cze$é chorych w chwili rozpoznania ma

objawy marskosci.
Zrédfo: Szczeklik 2018.

Rokowanie

Rokowanie AIH zalezy przede wszystkim od odpowiedzi na GKS. Gorsze rokowanie zwigzane jest tez
z rozpoznaniem choroby w miodym wieku, zaostrzeniami biochemicznymi niepetng normalizacjg aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. W przypadku rozpoznania choroby przed rozwinieciem sie marskosci watroby — po
osiggnieciu remisji objawy kliniczne, w tym zmeczenie, zwykle ustepujg i mozliwy jest powrot do petnej aktywnosci
zyciowej. U 30% chorych marsko$¢ watroby rozwija sie pomimo wiadciwego leczenia i uzyskania remisji
biochemicznej. Odsetek przezyé 10-letnich wsréd wiasciwie leczonych chorych (takze z marskoscig) wynosi nieco

ponad 80%,a 20 lat od rozpoznania przezywa <50% chorych.
Zrédfo: Szczeklik 2018

Rozpoznanie

Nie ma zadnego objawu klinicznego ani (z wyjatkiem autoprzeciwciat SLA/LP) wyniku badania laboratoryjnego
patognomonicznego dla AlH. Przed postawieniem diagnozy nalezy starannie wykluczy¢ inne przyczyny zapalenia
watroby, przede wszystkim wirusowe oraz pierwotne zapalenie drég zofciowych. Niezbedne w tym celu jest
wykonanie badania histologicznego bioptatu watroby. Obecnie wskazane jest stosowanie systemu punktowego
rozpoznania AlH, opracowanego przez IAIHG (ang. International AIH Group), uwzgledniajgcego 4 najistotniejsze
elementy: stezenie 19G, obecnos¢ autoprzeciwciat, obraz histopatologiczny i ujemne wyniki badarh w kierunku
WZW.

Zrédio: Szczeklik 2018
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Leczenie

Leczenie obejmuje 2 fazy: indukcje remisji i wieloletnie leczenie podtrzymujgce. Celem leczenia jest uzyskanie
remisji klinicznej i biochemicznej (normalizacja aktywnosci aminotransferaz i IgG). W tym celu stosuje sie gtéwnie
glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon), same lub z azatiopryng. Dobrg odpowiedz na kortykoterapie
uzyskuje sie u >80% chorych. Po osiggnieciu remisji badania laboratoryjne nalezy powtarza¢ srednio co
6 miesiecy, a leczenie kontynuowaé przez 2-3 lata petnej remisji biochemicznej. Przed podjeciem decyzji
0 zaprzestaniu leczenia nalezy wykonac biopsje watroby. Jesli w badaniu histologicznym nie stwierdzi sie
aktywnosci zapalnej, mozna podja¢ probe zakonczenia leczenia, stopniowo redukujgc dawki GKS i azatiopryny
(pod kontrolg badan laboratoryjnych). W przypadku nawrotu zapalenia nalezy zwiekszy¢ dawki lekow
i kontynuowac leczenie do konca zycia. Brak odpowiedzi na leczenie wymaga ponownej diagnostyki.

4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — » Zessly, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolkka 100 mg, kod EAN

kod EAN 7613421020903

Kod ATC LO4ABO02 — Leki immunosupresyjne, inhibitory czynn ka martwicy nowotworu alfa (TNFa)
Substancja czynna Infliximabum

Whnioskowane wskazanie Autoimmunologiczne zapalenie watroby (ICD-10: K73.2)

Dawkowanie Dozylnie we wlewie min. 2-godzinnym; 5mg/kg masy ciata

Droga podania Produkt leczniczy Zessly nalezy podawac¢ dozylnie.

Planowany okres terapii badz

liczba cykli leczenia Planowane sg dwa cykle leczenia. Jeden cykl leczenia trwa jeden rok.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalna, jak i transbtonowg formg ludzkiego czynn ka martwicy
nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor, TNFa) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a (TNF).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dodatkowe uwagi:

Wiek pacjenta: 21 lat; leczenie: | linia: prednizon p.o. + metyloprednizolon (pulsy; Il linia: mykofenolan mofetilu
p.o.; lll linia leczenia: cyklosporyna + takrolimus.

Zgodnie z informacjami zawartymi we wniosku, planowane sg dwa cykle leczenia. Jeden cykl leczenia trwa
jeden rok.

Zrédto: ChPL Zessly, zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2018 r., EMA

Reumatoidalne zapalenie stawow:.
Produkt leczniczy Zessly w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawow
podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u:

e dorostych pacjentéow z aktywnag postacig choroby niedostatecznie reagujacych na leczenie
. . przeciwreuamtycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
Zarejestrowane wskazania rheumatic drugs, DMARDS), w tym z metotreksatem;

do stosowania o dorostych pacjentow z ciezka, czynng i postepujgca postacig choroby, ktérzy wczesniej nie byli

leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyf kujgcymi przebieg choroby (DMARDS).

Choroba Crohna u dorostych:

. umiarkowana do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentow, ktdrzy nie
odpowiedzieli na peitny i wiasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i(lub) $rodkami
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immunosupresyjnymi lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego
leczenia;

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

Choroba Crohna u dzieci:

. ciezka, czynna posta¢ choroby Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17lat, ktére nie
zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie
immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia. Infliksymab badano
wytgcznie w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego:

. umiarkowana lub ciezka czynna posta¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych
pacjentéw, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy:

. leczenie ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy
w wieku od 6do 17lat, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i6-MP lub AZA, lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania
do takiego leczenia.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa:

. ciezka, czynna postaé zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentow,
ktorzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

tuszczycowe zapalenie stawow:

e leczenie aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARDs) byta niewystarczajgca. Produkt leczniczy Zessly nalezy podawac
w skojarzeniu z metotreksatem lub sam u pacjentéw, u ktérych leczenie metotreksatem bylo
Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia. W badaniach radiologicznych,
u pacjentow z wielostawowg symetryczng postacig tuszczycowego zapalenia stawow
wykazano, ze leczenie infl ksymabem poprawia aktywnos$¢ fizyczng oraz zmniejsza szybko$¢
postepu uszkodzen stawow obwodowych.

tuszczyca:
. leczenie umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktorzy
przestali reagowaé na leczenie, maja przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematow
leczenia ogolnego w tym leczenia cyklosporyna, metotreksatem lub PUVA.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy dodatkowo monitorowany (oznaczony symbolem czarnego tréjkata).

Zrédfo: ChPL Zessly
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Analitycy Agencji zwrdcili sie z prosba o opinie do 5 ekspertéw, do 11.09.19 r. nie otrzymano zadnej opinii.
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6. Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przeglgdu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania infliksymabu w leczeniu
autoimmunologicznego zapalenia watroby (ICD-10: K73.2) dokonano przeszukiwania w bazach informaciji
medycznej The Cochrane Library, Embase via Ovid i Medline via PubMed. Przeszukiwano tez referencje
bibliograficzne w odnalezionych publikacjach. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.09.2019 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Osoby doroste (wiek =18 lat) z autoimmunologicznym zapaleniem watroby, poddane uprzedniej
terapii

Interwencja: infliksymab stosowany jako kolejna linia leczenia
Komparator: nie ograniczono

Punkty konncowe: nie ograniczono

Typ badan:

= badania wtérne — przeglgdy systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,
= badania pierwotne — RCT, quasi-RCT, CCT, badania obserwacyjne, wykluczano badania typu opis
przypadku lub serii przypadkow

Inne: wigczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu
(wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt),
wykluczano badania, w ktérych dostepne byly jedynie wyniki badan laboratoryjnych

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

Odnaleziono opis serii przypadkéw Weile-normann 2013, w ktérym oceniono bezpieczenstwo i skutecznosc
terapii infliksymabem 11 pacjentéw z trudnym do leczenia autoimmunologicznym zapaleniem watroby (AIH ang.
Autoimmune hepatitis).

Ponadto odnaleziono dwa opisy przypadkoéw Fujii 2012, Shirakami 2018, w ktérych pacjenci osiggneli stabilizacje
choroby podczas terapii infliksymabem.

Odnaleziono réwniez publikacje Ramos Casals 2008 2010, w ktérej zwrécono uwage na przypadki wystgpienia
autoimmunologicznego zapalenia watroby u pacjentéw leczonych infliksymabem
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6.1.2 Opis badan wtgczonych do przegladu

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

0T.422.75.2019

finansowania:
brak informaciji

Autorzy
zadeklarowali
brak
potencjalnego
konfliktu
interesu

autoimmunologicznym
zapaleniem watroby (AIH
ang. Autoimmune hepatitis)

Badanie retrospektywne

Interwencja: infliksymab
5 mg/kg masy ciata,
podawany w tygodniu O, 2 i
6 tygodniu, a nastepnie co
4-6 tygodni, w zaleznosci
od wynikéw badan
laboratoryjnych i przebiegu
klinicznego choroby

Liczba pacjentéw

N= 11 (7 kobiet i 4
mezczyzn)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Cel: ocena bezpieczenstwa | Kryteria wiaczenia: aktywnosc¢
Weiler- | skutecznosci leczenia o Wiek 218 lat (mediana wieku pacjentéw wigczonych aArr]Slr%otrangfertazy ‘
Normann 2013 | infliksymabem grupy wyniosta 42 lata (przedziat wieku: 28 — 75 lat) (AST - aminotransferazy
i jedenastu pacjentow ] ) ] ) asparaginianowej, ALT -
Zrédto z trudnym do leczenia * Potwierdzone autoimmunologiczne zapalenie aminotransferazy

watroby (zgodnie m.in. z kryteriami International
Autoimmune Hepatitis Study Group)

* Poprzednie leczenie obejmowato azatiopryne
1- 1,5 mg/kg i prednizolon 1 mg/kg masy ciata
(dawka podtrzymujgca zmniejszona do 5-20 mg)

U 5 pacjentow rozwineta sie nietolerancja na
azatiopryne, a u jednego pacjenta rozwineta sie
zwigzane z azatiopryng zapalenie trzustki. U
pozostatych pacjentow schemat: azatiopryna

+ prednizolon nie doprowadzit do remisji choroby
(podwyzszony poziom transaminazy (ponad dwa razy
wiecej niz gérna granica normy) i immunoglobuliny).
7 pacjentow (64%) miato potwierdzong histologicznie
marskos¢ watroby.

Wszyscy pacjenci oprécz jednego pacjenta
(zdiagnozowany

10 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia
infliksymabem) zdiagnozowano pie¢ lat, przed
rozpoczeciem leczenia infliksymabem.

Innymi stosowanymi lekami u wigczonych pacjentow
byty cyklofosfamid, cyklosporyna, takrolimus i
adalimumab.

Wszystkim pacjentom wykonano zdjecie rentgenowskie
klatki piersiowej i testy immunologiczne oparte na
detekcji interferonu y (IFN-y), aby wykluczy¢ aktywng
lub utajong gruzlice. Wykonano réwniez peine analizy
laboratoryjne, w tym ocene poziomu przeciwciata, a
takze USG jamy brzusznej przed rozpoczeciem
leczenia.

Kryteria wykluczenia:

e inne choroby watroby, w tym metaboliczne i
wirusowe zapalenie watroby

alaninowej)

poziomu IgG
(Immunoglobulin typu G)

poziom transaminazy
ocena bezpieczensta
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Tabela 4. Charakterystyka wejsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu Weiler-Normann 2013

0T.422.75.2019

Nr Wczesniejsze an
identyfikujacy wiek pte¢ leczenie (wszyscy Mwartsr I;cl;sc ws %Ti(;;?‘ibg ce przeciwciata
pacjenta dostawali sterydy) a y P 1a
. OSteOpOrOZa ANA: 1:320
1 37 K azatiopryna, Tak posterydowa z wieloma '
cyklofosfamid, Ztamaniami SMA 1:320
MMF, cyklosporyna
osteoporoza ANA 1:2560,
2 69 K azatiopryna, MMF Nie posterydowa, depresja SMA 1:2560,
(syndrom odstawienia
sterydow) F-aktyna: obecna
ANA 1:80,
3 70 K azatiopryna Tak osteoporoza
posterydowa SMA 1:1280
osteoporoza
posterydowa,
iSnieni i ANA 1:320,
4 54 K azatiopryna Tak nadmsnlenle’ Fetnlcze,
otytosé, SMA 1:320
cukrzyca, choroba
Hashimoto
(synd ANA >1:1000,
Depresja (syndrom .
5 42 K azatiopryna Tak odstawienia sterydow), SMA 1:1000,
choroba Hashimoto SLA/LP 80
jednostek
. . ANA 1:1280,
6 28 M azatiopryna, MMF Nie
SMA 1:320
nadcisnienie tetnicze,
7 75 M azatiopryna Tak otytosé¢, ANA 1:320
cukrzyca
. ootk ANA 1:160,
azatiopryna, matoptytkowosé .
8 42 K adalimumab Tak samoistna SMA 1:640,
F-aktyna: obecna
ANA 1:1280,
azatiopryna, MMF, . .
9 40 K takrolimus Nie SMA 1:1280,
F-aktyna: obecna
cukrzyca posterydowa, ANA 1:640,
10 61 M azatiopryna, MMF Tak na(:]usntl)enga tetnicze, SMA 1:640,
choroba Gravesa- SLA/LP 103
Basedowa, jednostki
ANA 1:1280,
azatiopryna, MMF, . .
11 29 M adalimumab, 6-MP Nie SMA 1:640,
F-aktyna: obecna

MMF - budezonid, mykofenolan mofetylu; ANA - przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-nuclear antibodies); SMA —
przeciwciata przeciwko miesniom gtadkim (ang. smooth muscle antibodies); F—aktyna - najwazniejszy antygen docelowy;
SLA / LP - przeciwciato przeciwko rozpuszczalnemu antygenowi watrobowemu lub antygenowi watrobowo-trzustkowemu

(ang. anti-soluble liver antigen/liver-pancreas antygen); 6-MP - 6-merkaptopuryna

6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznosci

Weiler-Normann 2013

Wszyscy pacjenci wykazali znaczacy spadek aktywnosci aminotransferazy po trzeciej infuzji infliksymabem:
sredni poziom AST (aminotransferazy asparaginianowej) w surowicy przed pierwszym podaniem infliksymabu
wynosit 475 U/l (jednostek na litr) £ 466 i spadt do 43 U/l + 32 podczas leczenia.

Sredni poziom ALT (aminotransferazy alaninowej) przed leczeniem infliksymabem utrzymywat sie na poziomie

609 U/l + 831 i spadt do 53 U/l £ 50 po trzecim wlewie.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Do analizy poziomu IgG (Immunoglobulin typu G) wigczono tylko dziewigciu pacjentow (brak danych dla pacjenta
nr 1i 7). Sredni poziom IgG w surowicy krwi przed leczeniem wynosit 24,8 mg/dl (miligramy na decylitry) £ 10,1,
a nastepnie spadt do 17,38 mg/dl + 6 po trzech infuzjach infliksymabem.

Poziom transaminazy w normie uzyskano u 8 na 11 pacjentéw po terapii infliksymabem. Sze$¢ z dziewieciu
pacjentéw (z okreslonym poziomem IgG przed i po terapii infliksymabem) wykazato dodatkowag normalizacje
pozioméw IgG, wraz z catkowitg remisjg biochemiczng (AST, ALT — norma). U 5 pacjentéw wykonano biopsje
watroby, ktéra wykazata zmniejszenie stanu zapalnego, wyrazonego jako zmodyfikowany wskaznik aktywnosci
histologicznej (mHAI).

Leczenie zostalo przerwane u 3 pacjentéw z powodu peinej remisji: leczenie infliksymabem zakohczono
u pacjentéw nr 6 i 7, po oSmiu miesigcach leczenia. Dwanascie miesiecy po zakonczeniu terapii pacjent nr 6
utrzymat stabilizacje choroby (pozostat na monoterapii MMF). Pacjent nr 7 utrzymat stabilizacje choroby
pozostajgc na terapii schematem azatiopryna + prednizolon.

Leczenie pacjenta nr 5 przerwano po siedmiu miesigcach z powodu uzyskania catkowitej remisji biochemicznej.
Wznowiono z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie kilka miesiecy pdzniej po pojawieniu sie kolejnego zaostrzenia
choroby. U pacjenta nr 2 pojawito sie zaostrzenie choroby podczas trwajgcego leczenia, leczenie przerwano
z powodu nieskutecznosé.

Leczenie interwatowe infliksymabem od ponad 10 lat u jednego pacjenta i przez ponad trzy lata u innego pacjenta
doprowadzito do remisji choroby.

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Weiler-Normann 2013

Podanie infliksymabu byto dobrze tolerowane przez wszystkich pacjentéw, jednak u jednego pacjenta rozwineta
sie reakcja alergiczna po szdstej infuzji. Sposrod 11 leczonych pacjentéw u 7 wystgpity dziatania niepozadane:
2 pacjentow cierpiato z powodu powtarzajgcych sie epizodédw infekcji drog moczowych (pacjenci nr 3 i 10),
u 2 pojawita sie nawracajgca postaé potpasca (pacjenci nr 1 i 2), u pacjenta nr 10 pojawito sie opryszczkowe
zapalenie spojowek, u pacjentdw nr 3 i 5 pojawito sie zapalenie ptuc, wymagajgce hospitalizacji, a u pacjenta nr 5
nawracajgca opryszczka wargowg. U pacjenta nr 1 rozwinat sie ropien bakteryjny, a takze potpasiec oka.

Zaostrzenie zapalenia watroby zaobserwowano u jednego pacjenta (nr 2), co spowodowato przerwanie leczenia.
Bardziej szczegbétowa analiza poziomu transaminaz i IgG wykazata, ze zaostrzenie zostato ostabione i nieco
opo6znione w poréwnaniu do poprzednich epizodow.

Nie osiggnieto normy w poziomie transamiz i IgG u pacjenta nr 10. Jednak stan pacjenta ulegt poprawie, a dawki
steroidéw mozna zmniejsza¢ do akceptowalnych poziomoéw (od 50 mg prednizolonu do 15 mg prednizolonu na
dzien). Leczenie przerwano z powodu dziatan niepozgdanych u trzech pacjentow.

U pacjentéw z powtarzajgcymi sie zakazeniami wirusem opryszczki, profilaktycznie nalezy rozwazy¢ podanie
acyklowiru. Nalezy monitorowa¢ pojawienie sie dziatan niepozadanych. Przed rozpoczeciem terapii nalezy
wykluczy¢ aktywng lub utajong posta¢ gruzlicy.

Ramos Casals 2010

Odnotowano dziewietnascie przypadkéw autoimmunologicznego zapalenia watroby po rozpoczeciu leczenia
przeciwciatem TNF, gtéwnie u pacjentéw z rozpoznang spondyloartropatig seronegatywng (47%) i dotyczyto to
gléwnie zastosowania infliksymabu (u 79% przypadkow). Wyniki biopsji watroby zostaty opisane w przypadku 14
pacjentéw i wykazaty autoimmunologiczne zapalenie watroby u 10 pacjentéw, u 2 cholestatyczne uszkodzenie
watroby oraz ostre toksyczne uszkodzenie watroby u jednego pacjenta, a takze ziarniniakowe zapalenie watroby
u drugiego
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6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zessly
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwo$é

Stosowanie infliksymabu bylo zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzgsu
anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu pdznego. Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w tym wstrzgs
anafilaktyczny, mogg rozwing¢ sie w czasie infuzji (w ciggu kilku sekund) lub w ciggu kilku godzin po infuzji. Jesli
wystapig ostre reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy natychmiast przerwac¢ infuzje. Obserwowano zwigzek miedzy
powstawaniem przeciwciat wobec infliksymabu i skroceniem trwania odpowiedzi na leczenie.

W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu péznego. Z dostepnych danych wynika, ze
ryzyko wystagpienia reakcji nadwrazliwosci typu poéznego zwigksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy
kolejnymi podaniami infliksymabu.

Zakazenia

Pacjenci przyjmujacy leki blokujgce TNF s3g bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U pacjentow leczonych
infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc,
inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektore z tych zakazen
prowadzity do zgonu; najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspotczynnikiem smiertelnosci >
5%, w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze i aspergiloze.

Pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia zakazen, w tym zakazen
gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Zessly. Eliminacja
infliksymabu moze trwac do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie. Leczenie
produktem leczniczym Zessly nalezy przerwac jesli u pacjenta wystapig objawy powaznego zakazenia lub
posocznicy.

Badania kliniczne wskazuja, ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektdrych pacjentow
leczonych infliksymabem. Nalezy zauwazyé, ze zahamowanie TNFa moze maskowac objawy zakazenia, takie
jak np. goraczke. Wczesne rozpoznanie nietypowych objawéw klinicznych powaznych zakazen i rzadkich,
typowych objawéw klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy wptyw na skrocenie czasu do
postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia.

Gruzlica

U pacjentéw przyjmujacych infliksymab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia gruzlicy
utajonej i po jego zakonczeniu.Nalezy zauwazyé, ze w wiekszosci przypadkéw byta to gruZlica z lokalizacjg
pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly kazdy pacjent
musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. W przypadku zdiagnozowania czynnej
gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Zessly. W przypadku zdiagnozowania utajonej
gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly nalezy podjaé profilaktyczne leczenie
przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zessly nalezy podejrzewaé inwazyjne zakazenie grzybicze, takie
jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku
wystgpienia ciezkiej choroby uktadowej. Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowac raczej w postaci
choroby rozsianej, niz umiejscowionej, a u niektérych pacjentéw z czynnym zakazeniem badania w kierunku
antygenow i przeciwciat mogg dawac¢ wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednig przeciwgrzybiczg terapie
empiryczng, jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka ciezkiej infekc;ji
grzybiczej, jak i ryzyka leczenia przeciwgrzybiczego.

Przypadki dotyczace watroby i drog zétciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby,
niektére z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby. W pojedynczych przypadkach w wyniku
niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub zgonu.

Zjawiska autoimmunizacyjne
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Wzgledny niedobor TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowaé uruchomienie zjawisk
autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem leczniczym Zessly wystapig objawy wskazujgce na
zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy przerwac
leczenie produktem leczniczym Zessly.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujgcych aktywnosé TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest z przypadkami
pojawienia sie lub nasilenia objawdw klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych
osrodkowego ukfadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego
uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikdw hamujagcych aktywnos¢ TNF, ktére byly kontrolowane, stwierdzono
wiekszg ilos¢ przypadkéw nowotwordow ziosliwych w tym chtoniakédw u pacjentdéw otrzymujgcych zwigzki
hamujgce aktywnos$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan klinicznych infliksymabu dla
wszystkich zarejestrowanych wskazan czesto$¢ wystepowania chtoniakéw u pacjentéw leczonych infliksymabem
byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdlnej, ale chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie
porejestracyjnym u pacjentéw leczonych antagonistg TNF opisywano przypadki biataczki.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie infliksymabu u pacjentéw ze $rednio nasilong
lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotworow
u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentdw grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi
palaczami. U pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworéow ztosliwych z powodu natogowego
palenia nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc leczenie. Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentdow leczonych czynnikami
hamujgcymi aktywno$¢ TNF. U pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacje
leczenia u pacjentow, u ktérych wystgpit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé ostroznosc¢ rozwazajgc leczenie
czynnikami hamujgcymi aktywnos¢ TNF.

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami
TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworéw ztosliwych, z ktérych czesé
zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkow byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne
nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju nowotworow ztosliwych u pacjentéw leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watroby
i Sledziony (ang. hepatosplenic T—cell lymphoma, HSTCL) u pacjentéw leczonych czynnikami hamujgcymi TNF,
w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T—komdérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy
sie Smiercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6—MP jednoczes$nie z antagonistg TNF lub bezposrednio
przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkdéw tej choroby w czasie leczenia infliksymabem
wystapita u pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego; w wiekszo$ci dotyczyty
one miodziezy i mtodych dorostych mezczyzn.

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujgce aktywnos$¢ TNF, w tym infliksymab, zgtaszano przypadki wystepowania
czerniaka i raka z komorek Merkla

Niewydolno$¢ serca

Produkt leczniczy Zessly nalezy ostroznie podawac¢ pacjentom z umiarkowang niewydolnoscig serca (NYHA klasa
I/ll). Pacjentéw nalezy bardzo uwaznie monitorowac, a w razie wystgpienia nowych objawdéw niewydolnosci serca
lub nasilania sie istniejgcych (patrz punkty 4.3 i 4.8) nie wolno kontynuowac¢ leczenia produktem leczniczym
Zessly.

Reakcje hematologiczne

U pacjentéw przyjmujgcych leki blokujgce aktywnosé TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki
niedokrwisto$ci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii. U pacjentéw z potwierdzonymi
istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Zessly.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych najcze$ciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byly zakazenia gérnych drog
oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentdow przyjmujacych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5%
w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem czynnikdw blokujgcych
TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, zastoinowa niewydolnosc¢
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serca (ang. congestive heart failure, CHF), ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz
gruzlica), choroba posurowicza (opdznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen
rumieniowaty uktadowy/zespét toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drég
z6tciowych, chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komérek Merkla, czerniak, nowotwory u dzieci, sarkoidoza/reakcja
sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje
zwigzane z infuzja.

W ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane, zebrane z danych z badanh klinicznych, jak réwniez dziatania
niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek, obejmujgce takze przypadki
zakonczone zgonem. Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadéw narzadowych
uporzadkowano wg nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 5. Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowadzeniu produktu
leczniczego Zessly do obrotu

Klasyfikacja uktadow . . . Czestos¢
. . Dziatania niepozadane .
i narzadéw wystepowania
Zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes) Bardzo czesto
Zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki tacznej, ropien) Czesto
Gruzlica, zakazenia grzybicze (np. kandydoza, grzybica paznokci) Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia Zapaleﬁie opon mézgf)wq-rdzeni(.)wych, zakazenia oportgnistyczne (takie
pasozytnicze jak inwazyjne zalfa'zema grzybicze [pneumocystoza, hlstoplazmozg, .
aspergiloza, kokcydioidomykoza, kryptokokoza, blastomykoza], zakazenia
- N ; S e Rzadko
bakteryjne [zakazenia atypowymi mykobakteriami, listerioza, salmonelloza]
oraz zakazenia wirusowe [wirus cytomegalii]), zakazenia pasozytnicze,
reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
Zakazenie z przetamania po zaszczepieniu (po narazeniu w okresie zycia Czestosé nieznana
ptodowego na infl ksymab)
Chtoniak, chioniak nieziarniczy, choroba Hodgkina, biataczka, czerniak, Rzadko
tagodne, ztosliwe i rak szyjki macicy.
nieokreslone nowotwory Chtoniak T-komdrkowy watrobowo-$ledzionowy (szczegdinie u miodziezy
(w tym torbiele i polipy) oraz mtodych dorostych mezczyzn z chorobg Crohna i wrzodziejgcym Czestos¢ nieznana
zapaleniem jelita grubego), rak z komoérek Merkla
Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos$é, uogolnione powiekszenie c
A zesto
weztéw chionnych
Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowosé, limfopenia, limfocytoza Niezbyt czesto
chtonnego Agranulocytoza (w tym u niemowlat po narazeniu w okresie zycia
ptodowego na infl ksymab), zakrzepowa plamica matoptytkowa,
L AP . B A Rzadko
pancytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, samoistna plamica
matoptytkowa
Reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego Czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne, zespot toczniopodobny, choroba posurowicza, .
: ) ; S . Niezbyt czesto
immunologicznego objawy przypominajgce chorobe posurowiczg
Wstrzas anafilaktyczny, zapalenie naczyn, reakcja sarkoidopodobna. Rzadko
Depresja, bezsennosc¢ Czesto
Zaburzenia psychiczne Amnezja, pobudzenie, splatanie, sennos¢, nerwowosé Niezbyt czesto
Apatia. Rzadko
Bél gtowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy pochodzenia btedn kowego i pozabtednikowego,
. . ; Czesto
niedoczulica, parestezja
Napad padaczkowy, neuropatia Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego - - — -
Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, choroby demielinizacyjne
osrodkowego uktadu nerwowego (choroba podobna do stwardnienia
rozsianego i zapalenie nerwu wzrokowego), choroby demielinizacyjne
A ? o A Rzadko
obwodowego uktadu nerwowego (takie jak: zespot Guillain-Barré,
przewlekta demielinizacyjna polineuropatia zapalna i wieloogniskowa
neuropatia ruchowa)
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Dzialania niepozadane

Czestos¢é
wystepowania

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek Czesto
Zapalenie rogéwki, obrzek okotooczodotowy, jeczmien Niezbyt czesto
Wewnetrzne zapalenie oka Rzadko

Przemijajgca utrata wzroku wystepujgca w czasie infuzji lub w ciggu 2
godzin po infuzji

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia serca

Tachykardia, kotatania serca Czesto
Niewydolnos¢ serca (nowe zachorowania lub nasilenie), arytmia, .
omdlenia, bradykardia Niezbyt czgsto
Sinica, wysiek osierdziowy Rzadko

Niedokrwienie miesnia sercowego/zawat migénia sercowego

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia goraca,

A Czesto
zaczerwienienie twarzy
Niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe zapalenie zyt, krwiaki Niezbyt czesto
Niewydolnos$¢ krgzenia, wybroczyny, skurcz naczyn Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok

Bardzo czesto

Zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie

ptuc), dusznos$é, krwawienie z nosa. Czesto
Obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie optucnej, wysiek optucnowy Niezbyt czesto
Sroédmigzszowe choroby ptuc (w tym choroba gwattownie postepujaca, Rzadko

zwtdknienie ptuc oraz zapalenie ptuc)

Bdle brzucha, nudnosci

Bardzo czesto

Krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks zotgdkowo-

Zaburzenia zotadka i jelit przelykowy, zaparcie Czesto

Perforacja jelit, zwezenie jelit, zapglenle uchytka, zapalenie trzustki, Niezbyt czesto
zapalenie warg
Zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz Czesto
Zapalenie watroby, uszkodzenie komérek watrobowych, zapalenie .
Zaburzenia watroby i drog pecherzyka zétciowego. Niezbyt czgsto
z6iciowych
ald Autoimmunologiczne zapalenie watroby, zéttaczka Rzadko

Niewydolnos¢ watroby

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym tuszczyca krostkowa

(pierwotnie dtoni i stép), pokrzywka, wysypka, $wigd, nadmierne pocenie, Czesto
sucha skoéra, grzybica skory, wyprysk, tysienie
Wysypka pecherzowa, ’qotok, tr.qd2|k rqzowaty, prodayvka skorna, Niezbyt czesto
hiperkeratoza, nieprawidlowa pigmentacja skory
Martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, zespét Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy, czyracznosg, linijna IgA dermatoza pecherzowa Rzadko

(ang. linear IgA bullous dermatosis, LABD), ostra uogélniona osutka
krostkowa (ang. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP

Nasilenie objawow zapalenia skorno-miesniowego

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia miesniowo-

rozrodczego i piersi

szkieletowe i tkanki acznej Bole stawodw, bole migsni, bél plecow Czesto

Zaburzenia nerek i drog Zakazenie uktadu moczowego Czesto
IR Odmiedniczkowe zapalenie nerek. Niezbyt czesto
ZEANIEE LG Zapalenie pochwy Niezbyt czesto

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Reakcje zwigzane z infuzjg, bdl

Bardzo czesto

Bol w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje Czesto
Zaburzenia procesoéw gojenia Niezbyt czesto
Zmiany ziarniniakowe Rzadko
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Dzialania niepozadane

Czestos¢é
wystepowania

Badania diagnostyczne

Dodatnie autoprzeciwciata

Niezbyt czesto

Nieprawidtowy ukfad dopetniacza

Rzadko

Ostrzezenia i komunikaty

Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych lekéw zawierajgcych infliksimab.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Zessly nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu — brak danych nt. relacji korzysci do
ryzyka stosowania.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 22/34



Zessly (infiksymab) 0T.422.75.2019

8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zidentyfikowano inne produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng infliksimab. Zestawienie kosztow
zamieszczono ponize;.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 6. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [zf]

Koszt brutto (netto + 8%
VAT) wnioskowanej terapii
albo cykli leczenia

Planowany okres terapii
lub liczba cykli leczenia

Koszt netto wnioskowanej

ORpelEEz terapii albo cykli leczenia

80 fiolek a 100 mg
1 eyl (oK) proszek do sporzadzania - -

koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt jednego cyklu (80 fiolek a 100 mg) terapii lekiem Zessly wyniesie - zt
brutto.

W dniu 2.09.2019 r. Ministerstwo Zdrowia poinformowato, ze wniosek obejmuje jeden roczny cykl leczenia,
natomiast planowane sg dwa cykle leczenia. Dawkowanie to 5 mg/kg m.c. na poczatku terapii, nastepnie po 2 i 6
tygodniach, kolejne dawki co 8 tygodni. Powyzszy schemat dawkowania oznacza, ze w ciggu roku lek jest
podawany od 8 do 9 razy. Zuzycie 80 fiolek a 100 mg oznaczatoby jednak, ze masa ciata pacjenta musiataby
wynosi¢ powyzej 160 kg. Mozna przypuszczac, ze koszt oszacowany we wniosku dotyczy dwdch lata leczenia.

Inne leki zawierajgce infliksimab to Flixabi, Inflectra, Remicade i Remsima. Koszt opakowania 100 mg na
odstawie danych DGL NFZ2 wynosi od 706,28 do 996,15 zt. Koszt fiolki Zessly a 100 mg wg wniosku wynosi
E zt. Brak informacji na temat realnej ceny Zessly wg DGL NFZ.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych, jako komparatory dla wnioskowanej terapii przyjeto stosowanie
sirolimusu lub rytuksymabu. Dawkowanie na podstawie publikacji Kerkar 2005 i Burak 2013, koszty za aktualng
listg refundacyjng oraz danymi DGL NFZ!. Koszt rocznej terapii syrolimusem w dawce 3 mg dziennie oszacowano
na 18 596,70 zt. Koszt dwdch podan rytuksymabu w dawce 1000 mg w odstepie dwutygodniowym oszacowano
na 18 854,25 z.

2 Za IKAR pro, dane z okresu od lutego 2018 do marca 2019.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie wielkosci wnioskowanej populaciji.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 02.09.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki kliniczne;.

W tym celu przeszukano nastepujace zrédta:
e Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PTH);
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E);
e Hellenic Society of Gastroenterology (HSG);
e European Association for the Study of the Liver (EASL);
¢ National Organization for Rare Disorders (NORD);

e American Association for the Study of Liver Disease.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.09.2019 r. Do niniejszego opracowania wtgczono rekomendacje
dotyczagce leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby, w tym dotyczace braku skutecznosci
standardowych opcji leczenia. W przypadku odnalezienia wigcej niz jednej rekomendacji z danego kraju/regionu,
do opracowania wigczono najbardziej aktualng wytycznag.

Odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej: wytyczne polskie Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego (PTH)
z 2015 roku, wytyczne greckie Hellenic Society of Gastroenterology (HSG) z 2019 roku, wytyczne europejskie
European Association for the Study of the Liver (EASL) z 2015 roku, wytyczne amerykanskie National
Organization for Rare Disorders (NORD) z 2019 roku oraz American Association for the Study of the Liver
(AASLD) z 2010 roku.

Ponizej w tabeli przedstawiono informacje dotyczace leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby, w tym
dotyczace sposobow postepowania w przypadku braku skutecznos$ci standardowych opciji leczenia.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Polskie Towarzystwo Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby:
Hepatologiczne

PTH, 2015

e  Klasyczna terapia AlH opiera sie na prednizonie lub prednizolonie i azatioprynie;

e  Takrolimus jest stosowany u pacjentéw z AIH nieodpowiadajgcych na konwencjonalng terapie lub
(Polska) z jej nietolerancja, charakteryzuje sie duza skutecznoscig;

. Mykofenolan mofetylu jest lekiem z wyboru w przypadkach opornych na konwencjonalng terapie
czy nietolerancji azatiopryny. Moze on by¢ rowniez uzyty jako lek pierwszego rzutu w terapii AlH.

Inne leki stosowane w postaciach AIH opornych na leczenie: cyklosporyna, cyklofosfamid, leki biologiczne
anty-TNF i anty-CD20.

Zrédto finansowania: nie wskazano
Metodyka: przeglad literatury

Sita dowodoéw: nie wskazano

Hellenic Society of Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby
Gastroenterology (HSG)

. Celem terapii AIH powinno by¢ osiggniecie catkowitej remisji biochemicznej i histologicznej w calu
2019 zapobiegania potencjalnemu postepowi choroby (11-2);
(Grecja)
e  Wszyscy pacjenci z aktywng chorobg, nawet ci z zaawansowanym zwtoknieniem lub marskoscig
watroby powinni by¢ leczeni (1);

e Leczenie mozna wstrzyma¢ u pacjentdw ze spontaniczng remisjg, przy Scistej obserwacji
dtugoterminowej, aby nie przeoczy¢ zaostrzenia AlH (ll1);

e  Diugoterminowa skuteczno$¢ konwencjonalnego leczenia jest niepewna, poniewaz u 15-25%
pacjentéw rozwija sie nietolerancja na leczenie lub dochodzi do wystgpienia skutkéw ubocznych
zwigzanych z leczeniem (lI1-2);
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Leczenie indukcyjne AlIH powinno by¢ zindywidualizowane i ukierunkowane na odpowiedz (l1-2);

Poczatkowe leczenie pierwszego rzutu w celu indukcji remisji choroby obejmuje prednizolon
w zindywidualizowanej dawce raz na dobe (0,5-1mg/kg/dobe), a nastepnie zwykle po dwoch
tygodniach 50mg/dobe azatiopryny (jesli stezenie bilirubiny wynosi <6mg/dL) (1);

Dawka azatiopryny powinna nastepnie by¢ stopniowo zwigkszana do 1-2mg/kg/dobe (dawka
podtrzymujaca) (11-2);

W osrodkach wyspecjalizowanych w leczeniu AlH prednizolon (0,5-1mg/kg/dzien) w potgczeniu z
MMF (2g/dzien) moze by¢ stosowany od poczgtku leczenia , jesli stezenie bilirubiny wynosi
<6mg/dl (badania wykazaty woski odsetek remisji po zakonczeniu leczenia, ktéremu towarzyszy
poprawa histologii watroby) (11-3);

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby bez marskosci watroby budezonid (9mg/dobe)
w skojarzeniu z azatiopryng moze by¢ stosowany, jako leczenie indukcyjne u oséb z powaznymi
chorobami wspdtistniejagcymi, ktére moga ulec zaostrzeniu w wyniku konwencjonalnej terapii
kortykosteroidami (I1-2);

Optymalnym leczeniem podtrzymujgcym powinna byé monoterapia bez kortykosteroidow,
azatiopryng lub alternatywnie MMF (lI-2);

Dtugotrwata monoterapia prednizolonem w niskiej dawce moze by¢ stosowana w celu utrzymania
remisji tylko u pacjentdw z tagodng chorobg i nietolerancjg azatiopryny, u ktérych uzyskano
catkowitg odpowiedz po terapii indukcyjnej (I1-2);

Leczenie podtrzymujgce nalezy dostosowa¢ do dawki, ktéra moze utrzymac trwatg odpowiedz
biochemiczng (normalizacja AST, ALT i IgG) (l1-2);

Leczenie immunosupresyjne nalezy stosowacé tgcznie przez co najmniej 3 lata i przez co najmniej
2 lata po uzyskaniu petnej odpowiedzi biochemicznej (lI-2);

Leczenia podtrzymujgcego nie nalezy przerywaé bez petnej odpowiedzi biochemicznej lub
histologicznej (HAI>3) (1I-2);

Pacjenci z AIH powinni pozostawaé pod $cistg dtugoterminowg kontrolg po zaprzestaniu leczenia,
poniewaz nawroty mogg wystgpic¢ najczesciej w ciggu pierwszych 6-12 miesiecy, a nawet wiele lat
pozniej (11-2);

Leczenie nawrotéw powinno by¢ podobne do poczgtkowego schematu leczenia, ktore jest rowniez
skuteczne w przywracaniu petnej remisji (11-2);

Zaleca sie dtugotrwate, prawdopodobnie state leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z AlH, ktorzy
byli odpowiednio leczeni (= 4 lata immunosupresiji), ale nawrét choroby podczas odstawienia leku
lub leczenia podtrzymujgcego (II-2);

Tylko bardzo niewielka cze$¢ pacjentow pozostaje w remisji bez leczenia podtrzymujgcego
w konwencjonalnych schematach leczenia (11-2);

U pacjentéw z AlH, u ktérych utrzymywata sie catkowita remisja biochemiczna przez co najmniej
2 ostatnie lata immunosupresji, przez przerwaniem leczenia zaleca sie wykonanie biopsji choroby

1-2);

Decyzja o odstawieniu leczenia powinna by¢ oparta na bezposredniej wspotpracy miedzy
pacjentami, a lekarzami (11-2);

U czesci pacjentdéw reagujacych zgodnie z konwencjonalnych schematem zaleca sie zwiekszenie
dawki azatiopryny do 2mg/kg/dobe w potgczeniu z prednizolonem 5-10mgmg/kg/dobe (l1-3);

U pacjentéw nietolerujgcych azatiopryny MMF stanowi¢ leczenie drugiego rzutu (11-2);

Jezeli odpowiednie konwencjonalne leczenie azatiopryng nie jest w stanie utrzymaé remisji u osob
reagujgcych na kortykosteroidy, majgc na uwadze uboczne skutki sterydéw, mozna rozwazyc
przejscie na budezonid (I1-3);

W przypadku braku lub czesciowej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, nalezy
rozwazy¢ leczenie alternatywne: cyklosporyna, takrolimusem, metotreksatem,
cyklofosfamidem, rytuksymabem lub srodkami blokujacymi TNF-alfa. Tego typu leczenie
powinno by¢ przeprowadzane wytacznie w wyspecjalizowanych osrodkach (lI-3).
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Zrédto finansowania: nie wskazano
Metodyka: przeglad literatury

Poziom dowodow:

| — badania kliniczne z randomizacjg

11-1 — kontrolowane badania bez randomizacji
11-2 — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
111-3 — serie przypadkéw lub badania bez kontroli

11l — opinie ekspertow, epidemiologiczne badania opisowe

European Association
for the Study of the
Liver (EASL)

2015
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby

Wytyczne wskazuja, ze:

. celem leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby jest uzyskanie catkowitej
remisji choroby i zapobieganie dalszemu postepowi choroby. Wymaga to gtéwnie statej
terapii podtrzymujgcej lub (ty ko u niewie kiej liczby pacjentéw) indukcji trwatej remisji
po odstawieniu leczenia (11-2);

. postepowanie z pacjentami z AIH powinno obejmowac¢ wczesne rozpoznanie objawow
i objawdw pozawatrobowych oraz powigzanych choréb autoimmunologicznych, a takze
nadzér nad pow ktaniami specyficznymi dla choroby i pow kfaniami zwigzanymi z
leczeniem (111);

e wszyscy pacjenci z aktywnym autoimmunologicznym zapaleniem watroby powinni
podlega¢ leczeniu (l);

e dawkowanie terapii nalezy dostosowac¢ do aktywnosci choroby (lIl);

e tylko pacjenci ze spontaniczng remisjg moga nie wymagac leczenia, muszg by¢ jednak
Scisle monitorowani od 3-6 miesiecy (lll);

. prednizo(lo)n jako poczatkowa terapia, a nastepnie dodanie azatiopryny po dwdch
tygodniach leczenia, stanowi leczenie pierwszego rzutu AlH (1);

. poczatkowa dawka prednizo(lo)nu powinna wynosi¢ od 0,5-1mg/kg/na dobe (wyzsze
dawki poczatkowe moga szybciej indukowa¢ remisje, cho¢ kosztem dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze sterydami) (I1-2);

. leczenie azatiopryng mozna rozpoczg¢, gdy stezenie bilirubiny jest nizsze niz 6mg/dl,
a najlepiej dwa tygodnie po rozpoczeciu leczenia sterydami. Poczgtkowa dawka
powinna wynosi¢ 50mg/dobe i by¢ zwigkszana w zaleznosci od toksycznosci
i odpowiedzi na leczenie, az do dawki podtrzymujacej 1-2mg/kg n-2);

e leczenie AIH powinno by¢ ukierunkowane na odpowiedz, a schematy leczenia powinny
by¢ zindywidualizowane (lll);

e  brak odpowiedzi na leczenie powinno prowadzi¢ do ponownego rozwazenia diagnozy
lub ponownej oceny przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia (l1-2);

. u pacjentdw z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie pomimo potwierdzenia
diagnozy i przestrzegania zalecen, nalezy zwigkszyé dawke prednizo(lo)nu
i azatiopryny lub zastosowac leczenie alternatywne (l1-2);

. pacjenci z ostrym, ciezkim zapaleniem watroby powinni, jak najszybciej otrzymac¢ duze
dawki kortykosteroidéw podanych drogg dozylng (=1 mg / kg). W przypadku poprawy
w ciggu 7 dni pacjenta nalezy wpisa¢ na liste ,awaryjnego przeszczepienia watroby”;

. leczenie immunosupresyjne nalezy kontynuowadé, co najmniej przez trzy lata i przez co
najmniej dwa lata po catkowitej normalizacji transaminaz i IgG (I1-2);

e U pacjentow bez remisji biochemicznej nie nalezy przerywac leczenia. U pacjentow,
ktorzy byli w remisji biochemicznej od ponad dwéch lat, przed przerwaniem leczenia
nalezy rozwazy¢ biopsje watroby. U pacjentdow z ciggltg aktywnoscig choroby
histologicznej (HAI>3) nie nalezy réwniez przerywac leczenia (I1-2);

e tylko niewielka cze$¢ pacjentéw pozostaje w remisji bez leczenia podtrzymujacego.
Proba wycofania leczenia wymaga Scistej wspétpracy miedzy pacjentem a lekarzem.
Nawrot wystepuje najczesciej w ciggu 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nawrdt
moze jednak nastgpi¢ wiele lat pozniej. Dlatego pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani po odstawieniu leczenia, a nadzér powinien by¢ kontynuowany przez cate
zycie. Wzrost IgG moze poprzedzac wzrost aktywnosci aminotransferaz w nawrocie (11-
2);
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. leczenie nawrotu lub zaostrzenia moze wymaga¢ dawek steroidéw podobnych do
schematu indukcji. Wczes$niejsze wykrycie nawrotu pozwala nizszym dawkom lekow
immunosupresyjnych na ponowne wywotanie petnej remis;ji (I1-2);

. u wszystkich pozostatych pacjentéw nieleczonych sterydami, monoterapia azatiopryng
(lub MMF) powinna byc celem leczenia podtrzymujgcego. Dawkowanie w leczeniu
podtrzymujgcym powinno by¢ dostosowane tak, aby utrzymac stabilng remisje ze
znormalizowanymi poziomami transaminaz i IgG. Czesto$¢ nawrotéw po odstawieniu
prednizolonu mozna zmniejszy¢, stosujgc azatiopryne w dawce do 2mg/kg/dobe (1I-2);

. u pacjentéw wymagajacych diugotrwatej terapii sterydami w duzych dawkach
(>20 mg/dobe) nalezy zoptymalizowa¢ konwencjonalne leczenie (wysokie dawki
prednizo(lo)nu w potaczeniu z 2mg/kg/dobe azatiopryny). Mozna réwniez
rozwazy¢ wprowadzenie alternatywnych metod leczenia (cyklospryna,
takrolimus, infliksimab, rituksimab, metotreksat lub cyklofosfamid). Wzgledna
skutecznos¢ leczenia drugiego rzutu nie zostata przebadana w badaniach
klinicznych, dlatego te nalezy stosowa¢ wylacznie po konsultacji
ze specjalistycznym centrum (l1-3);

. u pacjentéow nietolerujgcych azatiopryny, mykofenolan jest lekiem drugiego
wyboru (1I-2). Nie ustalono wzglednej skutecznosci i tolerancji MMF uj innych
pacjentéw w poréwnaniu z azatiopryna (ll-2).

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw)
Metodyka: przeglad literatury

Sita dowodoéw:

| — badania kliniczne z randomizacja

1I-1 — kontrolowane badania bez randomizacji

1I-2 — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

111-3 — serie przypadkéw lub badania bez kontroli

11l — opinie ekspertéw, epidemiologiczne badania opisowe

National Organization
for Rare Disorders
(NORD)

2019
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby:

. poczatek leczenia kortykosteroidy, nastepnie inne $rodki immunosupresyjne, wraz ze
stopniowym ograniczaniem dawki stosowanych kortykosteroidéw, a nawet catkowitego
zaprzestania ich stosowania w przypadku remisji choroby;

. kortykosteroidy, takie jak prednizon, prednizolon lub budezonid sg zwykle stosowane w celu
sttumienia uktadu odpornosciowego i ztagodzenia stanu zapalnego w watrobie;

e  azatiopryna jest zwykle wigczana wraz z ograniczeniem dawki stosowanych kortykosteroidow.
Ma zwykle mniej powaznych skutkéw ubocznych w poréwnaniu z prednizonem, wiec zwykle jest
lekiem z wyboru do dtugotrwatego stosowania;

. mykofenolan mofetylu jest lekiem z wyboru w przypadku nietolerancji azatiopryny;

. cyklosporyna, syrolimus i takrolimus sg innymi alternatywnymi metodami leczenia dla
azatiopryny i mykofenolanu mofetylu;

. metotreksat, rapamycyna, rytuksymab i infliksymab byly stosowane u niewielkiej grupy
pacjentéw z AlH, ktérzy nie zareagowali dobrze na leki oméwione powyzej. Obecnie nie
istniejg szczegétowe wytyczne dotyczace dawkowania, strategie monitorowania ani profile
bezpieczenstwa tych lekéw w przypadku ich stosowania w AlH.

Zrodto finansowania: nie wskazano.
Metodyka: nie wskazano.
Sita dowodow: nie wskazano.

American Association
for the Study of Liver
Diseases (AASLD)

2010
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia autoimmunologicznego zapalenia watroby

. poczatek leczenia: prednizon (zaczynajac od 30 mg na dobe i zmniejszajac do 10 mg na dobe
w ciggu 4 tygodni) w skojarzeniu z azatiopryng (50mg na dobe lub 1-2mg/kg masy ciata) lub
wyzszg dawkg samego prednizonu (poczgwszy od 40-60 mg dziennie i zmniejszajgc do 20 mg
dziennie w ciggu 4 tygodni). Preferowane jest leczenie skojarzone. Zamiast prednizonu mozna
stosowac prednizolon w zréwnowazonej dawce (Klasa |, poziom A);

e  Pacjenci leczeni dtugotrwale kortykosteroidami powinni by¢ monitorowani pod katem
wystepowania chordb kosci zwtaszcza na poczatku leczenia, a nastepnie corocznie
(Klasa lla, poziom C);
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. Mozliwe dziatania niepozgdane terapii kortykosteroidami nalezy oméwié z pacjentem przed
rozpoczeciem leczenia (Klasa la, poziom C);

e Nalezy oznacza¢ aktywnos$é enzymu S-metylotransferazy tiopuryny u pacjentéw z cytopenig
przed lub podczas leczenie azatiopryng (Klasa lla, poziom C);

e  Préby watrobowe (AST lub ALT w surowicy), catkowite stezenie bilirubiny oraz poziom c-
globuliny lub IgG nalezy monitorowa¢ w odstepach 3-6 miesiecy podczas leczenia
(Klasa lla, poziom C);

. Leczenie nalezy kontynuowaé do osiggniecia prawidtowego poziomu AST lub ALT w surowicy,
catkowitego stezenia bilirubiny, poziomu c-globuliny lub 1gG oraz prawidtowej histologii watroby
nie wykazujgcej aktywnosci zapalnej (Klasa Ila, poziom C);

. Pacjenci powinni doswiadczy¢ minimalnego czasu remisji biochemicznej, zanim immunosupresja
zostanie zakonczona po co najmniej 24 miesigcach terapii (Klasa lla, poziom
C);

Poprawe kliniczna, laboratoryjng i histologiczng, ktéra jest niewystarczajgca do spetnienia
kryteriow dla punktu koncowego leczenia po ciggtym leczeniu przez co najmniej 36 miesiecy
(niepetna odpowiedz), nalezy leczy¢ dtugotrwatym stosowaniem prednizonu lub azatiopryny
(terapia podtrzymujaca) w odpowiednio dostosowanych dawkach, celem zapewnienia braku
objawow i stabilizacji nieprawidtowo$ci laboratoryjnych (Klasa lla, poziom C);

e W przypadku wystapienia nietolerancji na leczenie, nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub zaprzesta¢
jego stosowania (Klasa lla, poziom C);

. Pierwszy nawr6t po odstawieniu leku nalezy leczy¢ za pomocg kombinacji prednizonu i
azatiopryny w takim samym schemacie, co na poczatku leczenia, a nastepnie ograniczy¢ do
monoterapii azatiopryng (2mg/kg dziennie) jako dtugotrwatej terapii podtrzymujacej lub
nieokreslonej niskiej dawce prednizonu (10mg dziennie) u pacjentoéw nietolerujgcych azatiopryny
(Klasa lla, poziom C);

e W przypadku niepowodzenia terapii nalezy stosowaé duze dawki prednizonu (60mg na dobe) lub
prednizomu (30mg na dobg) w potaczeniu z aztiopryng (150mg na dobe) przed rozwazeniem
stosowania innych lekéw, takich jak cyklosporyna, takrolimus lub mykofenolan mofetylu (Klasa
Ila, poziom B)

e  Mykofenolan mofetylu (2 g dziennie doustnie) jest obecnie najbardziej obiecujacym lekiem (Klasa
lla, poziom C);

o Jesli odpowiedz na leczenie jest nadal niewystarczajgca w przypadku nawrotu choroby,
takrolimus nalezy zastagpi¢ cyklosporyng lub sirolimusem (Klasa lla, poziom C).

Zrédto finansowania: nie wskazano
Metodyka: opinie ekspertdw, przeglad literatury
Sita dowodow:

Klasa | — dowody $wiadczace o tym, ze dana ocena diagnostyczna, procedura lub leczenie jest korzystne,
uzyteczne i skuteczne

Klasa 1l — dowody dla ktérych istniejg sprzecznosci i/lub rozbieznosci opinii na temat
przydatnosci/skutecznosci oceny diagnostycznej, procedury lub leczenia

Klasa Ila — dowody/opinie przemawiajgce za uzytecznoscig/skutecznoscig
Klasa Ilb — przydatnos¢/skutecznos$é nie jest tak dobrze ustalona na podstawie dowodéw/opinii

Klasa Ill — dowody dla ktdrych istnieje ogdlna zgoda, ze ogdlna procedural/leczenie diagnostyczne nie jest
uzyteczne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moze byé¢ szkodliwe

Poziom dowodo6w:
Poziom A — dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz
Poziom B — dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania lub badan nierandomizowanych

Poziom C — zgodna opinia ekspertow, studia przypadkéw lub standard opieki

Wymienione wyzej wytyczne w dosé szczegdtowy sposdb opisujg aktualnie stosowane metody postepowania w
leczeniu autoimmunologicznego zapalenia watroby, w tym postaci opornej na standardowe leczenie. Infliksimab,
jako lek immunosupresyjny, bedagcy inhibitorem czynnika martwicy nowotworu alfa zostat wymieniony w
nastepujgcych wytycznych: Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego (2015), European Association for the
Study of the Liver (2015) oraz National Organization for Rare Disorders (2019). Infliksimab zostat tam opisany,
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jako alternatywna metoda leczenia o wzglednej skutecznosci, ktéra nie zostata przebadana w badaniach

klinicznych.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatorow
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Tabela 8. Charakterystyka badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatorow

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Burak 2013 Jednoosrodkowe, otwarte Kryteria wlaczenia: Bezpieczenistwo:
srodlo g?zdeapr;gvfalllgzt?)ﬁzv\vs nglzta’fo e potwierdzone autoimmunologiczne zapalenie * brak reakcji na wlew

finansowania:
Genentech Inc
(South San
Francisco,
Kalifornia,
USA);
Canadian
Institutes of
Health
Research;
Alberta
Innovates —
Health
Solutions

Autorzy
zadeklarowali
konflikt
interesow

oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii
rytuksymabem u dorostych
osob (w wieku 218 lat) z
potwierdzonym wynikiem
biopsji
autoimmunologicznym
zapaleniem watroby, u
ktorych nie powiodto sie
leczenie prednizonem i/ lub
azatioprynag.

Interwencja: Rytuksymab
w dawce 1000 mg
podawany w infuzji dozylnej
w odstepie dwoch tygodni w
dniach 1i 15. 60 minut
przed kazdym wlewem
podawano acetaminofen
1000 mg i difenhydramine
50 mg, doustnie. Pacjenci
dostawali state dawki
azatiopryny przez co
najmniej trzy miesigce
przed rytuksymabem i przez
caly okres obserwacji.
Prednizon kontynuowano w
statych dawkach przez co
najmniej trzy miesigce
przed rytuksymabem i przez
trzy miesigce po nim.
Zakonczono podawanie
prednizonu, jesli u pacjenta
pojawita sie remisja
biochemiczna
(zdefiniowana jako poziomy
ALT, AST, bilirubiny,
gammaglobuliny i IgG w
normie).

Okres obserwacji: 72
tygodnie

watroby

e niepowodzenie terapii prednizonem i/ lub
azatiopryna.

Trzech pacjentéw miato nieakceptowalne skutki

uboczne po wczesniejszej terapii prednizonem i/ lub

azatiopryna.

Trzech pacjentéw byto opornych na standardowg

terapie objawiato sie to aktywno$é aminotransferazy

alaninowej (ALT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AST) ponad dwa razy wieksza, niz
gorna granica normy po co najmniej szesciu
miesigcach leczenia, w tym co najmniej miesigcu
leczenia prednizonem 60 mg na dobe lub

prednizonem 30 mg na dobe w potgczeniu z

azatiopryng 150 mg na dobe.

Kryteria wytaczenia:

e wspdtistnienie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby

o alkoholowa lub metaboliczna choroba watroby

o historia raka watroby lub przeszczepu

o leczenie alternatywng immunosupresjg w cigagu
ostatnich trzech miesiecy; poprzednia terapia
rytuksymabem lub innym przeciwciatem
monoklonalnym;

e zakazenie wirusem HIV;

e nawracajgce lub niedawne infekcje bakteryjne;

o dowody wczesniejszego narazenia na gruzlice
(wynik pozytywnego testu skdrnego na
tuberkuling);

o przewlekie infekcje grzybicze;

e otrzymanie zywej szczepionki w ciggu ostatniego
miesigca;

e zdekompensowana marsko$é watroby;

e znaczaca choroba serca lub ptuc;

e zaburzenia psychiczne;

o historia naduzywania narkotykéw lub alkoholu w
ciggu ostatnich szesciu miesiecy;

e cigza lub niezdolno$¢ do stosowania odpowiedniej
antykoncepcji.

Liczebnos$é¢ populacji: N= 6

e powazne zdarzenia
niepozgdane

Skutecznosé:

e zmiany aktywnosci
ALAT, AspAT
e zmiana stezenia
bilirubiny,
gammaglobuliny i 1I9G
e zmiana miedzy
wartoscig poczatkowa, a
24. Tygodniem w
dziewieciopunktowej
Skali Nasilenia
zmeczenia (ang. Fatigue
Severity Scale FSS)
Zmiana w mianie
przeciwciat
przeciwjgdrowych (ANA)
i przeciwciat
przeciwgrzybiczych
mies$ni (ASMA), na
poczatku badania, a
nastepnie co trzy
miesigce
biopsja watroby w 48
tygodniu (opcjonalnie),
przeprowadzona u
czterech os6b

Kerkar 2005

Brak informacji
o zrodle
finansowania i
0
potencjalnym
konflikcie
interesow
autoréw
badania

Retrospektywna ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
rapamycyng pacjentow z
rozpoznanym AlH po
przeszczepie watroby

Interwencja: rypamycyna
1-3 mg raz na dobe w
zaleznos$ci od masy ciata
9mediana masy ciata 43.8
kg (przedziat 17,7 — 105)
dawka dostosowana do
utrzymania na poziomie 5-8
ug / dl. Zakonczono
podawanie AZA / MMF

Kryteria wiaczenia:

e potwierdzone AlH przed przeszczepem watroby
(uznane za nawrét choroby)

e brak potwierdzonego AlH przed przeszczepem
(uznane za AIH de novo)

e brak odpowiedzi na terapig azatiopryng AZA lub
mykofenolem mofetylu MMF

Liczebnos¢ populacji: N = 6 pacjentow

niereagujgcych na wczesniejsze leczenie

Skutecznos¢:

e poziom
aminotransferazy
alaninowej (ALT),

e poziomy
immunoglobulin,
obecnos¢ przeciwciat,

e zmiany w biopsji watroby

Bezpieczenstwa:

e ocena zdarzen
niepozgdanych
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

tydzien po rozpoczeciu
terapii rypamacyng.
Mediana czasu, w ktérym
podano rapamycyne po
przeszczepie wynosita 6 lat
(przedziat 0,3 — 13,5).

Burak 2013
Skutecznos¢

Istotne statystycznie zmniejszenie poziomu limfocytéw B (CD19 + B) u wszystkich pacjentéw do 12 tygodnia
0,00 +/- 0,00; p= 0.027 wigzato sie z szybka poprawg préb watrobowych. Nastgpita istotna statystycznie poprawa
(zmniejszenie) aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej w 24 tygodniu 31,3 +/- 4,2; p=0.032. Poziom
immunoglobuliny 1gG i gammaglobuliny wykazywat tendencje spadkowg w 24 tygodniu wyniki nie byty istotne
statystycznie.

Dwoch pacjentéw wykazato zmniejszenie mian ANA, a jeden uzyskat ujiemny wynik miany ANA po 72 tygodniach
leczeniu rytuksymabem. Zmeczenie, mierzone za pomocg dziewigciopunktowej skali FSS, réznito sie miedzy
pacjentami, wynik zmiany w skali FSS w 24 tygodniu nie byt istoty statystycznie 3,1 +/- 0,8; p= 0,650.

Bezpieczenstwo

Rytuksymab byt bardzo dobrze tolerowany, u zadnego pacjenta nie wystapily reakcje zwigzane z infuzjg lub
powazne zdarzenia niepozadane w ciggu 72 tygodni obserwacji. Pacjent nr 1 doswiadczyt fagodnego,
jednostronnego zapalenia spojowek oraz ropnia zeba w 11 tygodni po terapii rytuksymabem, ktory ustgpit po
zastosowaniu doustnych antybiotykéw. Rytuksymab nie zmieniat znaczaco parametréw hematologicznych.
U wszystkich pacjentdéw poziom immunoglobuliny IgG i gammaglobuliny spadt, u zadnego z pacjentéw nie
wystapita hipogammaglobulinemia. W 46 tygodniu u pacjenta nr 2 wystgpita zéttaczka (poziom bilirubiny wyniost
69 pmol / L, poziom ALT 592 U / L), nastgpito to po przerwaniu podawania prednizonu w 24 tygodniu.
Po ponownym wprowadzeniu prednizonu w dawce 20 mg na dobe, poziom bilirubiny i IgG znajdowat sie w normie
w ciggu czterech tygodni, poziom ALT w normie osiggnieto w 10 tygodni. Dawke prednizonu zmniejszono do 10
mg dziennie do zakonczenia badania. Rytuksymab spowodowat szybkie zmniejszenie poziomu limfocytow B
(CD19 + B), a efekt ten utrzymywat sie przez 72 tygodnie u pieciu z szesciu pacjentéw. Tylko u pacjenta nr 3, ktory
nie tolerowat prednizonu i azatiopryny, poziom komérek CD19 + B powrdécity do poczgtkowego zakresu w 24
tygodniu. U jednego pacjenta, stwierdzono obecnos¢ przeciwciat antychimerycznych (ang. human antichimeric
antibody antibodies HACA) oraz poziom komérek CD19 + B, ktéry powrdcity do poczgtkowego zakresu w 24.
tygodniu, pacjent ten utrzymat jednak remisje choroby przez caty okres badania.

Kerkar 2005
Skutecznosc¢

W grupie pacjentow, w ktorej AIH uznano za nawrot choroby po przeszczepie, u dwoch pacjentéw (pacjent nr
11 3) wykonano przeszczep po raz drugi. U pacjenta nr 1 ze wzgledu na brak mozliwosci zwigkszenia dawki
6 MMP (6-metylo-merkaptopuryny) podano rapamycyne. Uzyskano odpowiedz na leczenie, jednak wystepowaty
problemy z nieprzestrzeganiem zalecen lekarza. Rozwinat sie nawr6t AlH, zwiekszono immunosupresije,
czynnos¢ przeszczepu zachowano w normie do ostatniego okresu obserwacji (1,4 roku po rozpoczeciu
stosowania rapamycyny). U pacjenta nr 2 rozwineto sie AlH po przeszczepie, stosowano leczenie opierajace sie
na MMF / Tac / Pred, czynno$¢ przeszczepu zachowano w normie po zmianie leczenia z Tac / Pred
na rapamycyne. U pacjenta nr 3 wystgpit nawrét AIH podczas stosowania 2,6 mg / kg azatiopryny z takrolimusem
i prednizolem po drugim przeszczepie. W 9 miesigcu po przeszczepie rozpoczeto terapie rapamycyna, czynnos$¢
przeszczepionej watroby poprawita sie wraz ze zmniejszeniem poziomu immunoglobuliny IgG. Terapia
rapamycyng zostata przerwana po 14 miesigcach ze wzgledu na wystgpienie goraczki, ciezkiego zapalenia jelita
grubego, podejrzewano réwniez potransplantacyjng chorobe limfoproliferacyjng. Rok po odstawieniu rapamycyny
nie wystgpita potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna, ale u pacjenta stwierdzono problemy z wtérnym
wewnatrzwatrobowych zapaleniem drog zétciowych.

W grupie pacjentéow z brakiem potwierdzonego AIH przed przeszczepem, uznanych jako grupa z AlH de novo,
po zastosowaniu rapamycyny zyskano odpowiedz na leczenie i utrzymano czynnos¢ przeszczepu w normie do
ostatniego okresu obserwaciji.

U pacjenta nr 4 wykonano przeszczep z powodu marskosci watroby wywotanej zakazeniem HCV. Pacjent miat
niezwykle skomplikowany przebieg choroby. Rozpoczeto terapie rapamycyng 3 miesigce po jego trzecim
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przeszczepie, kiedy zdiagnozowano u niego AlIH de novo. Nie wykryto kwasu rybonukleinowego (RNA) wirusa
zapalenie watroby typu C (HCV) w krwi. Stwierdzono zwigkszony poziom aminotransferaz powigzano
to z nieprzestrzeganiem przez pacjenta zalecen lekarz. Czynnos¢ przeszczepionej watroby byla w normie
w ostatnim okresie obserwacji (1,6 roku po rozpoczeciu stosowania rapamycyny). U pacjenta nr 5 wykonano
przeszczep watroby z atrezji drog zoétciowych. Byt to jedynym pacjentem w tej grupie, ktéry otrzymat rapamycyne
bez wczesniejszej terapii azatiopryng lub mykofenolem mofetylu. Trzynascie i pot roku po transplantacji wystgpit
wzrost aktywnosci aminotransferaz w potaczeniu z dodatnim wynikiem miana przeciwciat przeciwko migsniom
gtadkim (ASMA) 1:80, a takze stabo dodatnim wynikiem miana przeciwciat przeciwjgdrowych i zmianami
histologicznymi watroby charakterystycznymi dla rozpoznania AIH. Dodano rapamycyne do schematu
prednizolon (Pred) + tacrolimus (Tac). Uzyskano odpowiedz na leczenie i utrzymano czynno$¢ watroby w normie
do ostatniego okresu obserwaciji (2,1 roku po rozpoczeciu stosowania rapamycyny).

Pacjentowi nr 6 wykonano przeszczep z powodu wtérnej choroby watroby - niedoboru alfa-1-antytrypsyny.
Pacjent leczony byt MMF z immunosupresjg Tac / Pred, ale terapie MMF zakonczono po okoto 6 latach, poniewaz
jego czynnos¢ przeszczepu byta w normie oraz ujemne wyniki markeréw autoimmunologicznych. Okoto 3 lat
po odstawieniu MMF rozpoznano AlH de novo, do schematu Tac / Pred dodano rapamycyne.

U pacjenta nr 3 i 5 nie wykryto przeciwciat. Pacjenci nr 4 i 6 uzyskali dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko migsniom gtadkim (SMA), miano przeciwciat wyniosto 1:80 (wynik zostaty zmniejszone odpowiednio
z 1:320 i 1:160). Mediana poziomu immunoglobulin IgG podczas ostatniego testu wynosita 1200 (przedziat 346-
1740). Mediana poziomu cholesterolu w surowicy krwi (wyniki z roku poprzedzajgcego ostatnig wizyte kontrolng)
wyniosta 153,5 (przedziat 131-222), a mediana poziomu tréjglicerydéw wyniosta 78,5 (przedziat 58—196).

Mediana uzyskania odpowiedzi na leczenie rapamycyng wyniosta 4,6 miesiecy (przedziat 3,8 — 9,1). Mediana
czasu obserwacji po rozpoczeciu leczenia rapamycyng wyniosta 1,6 roku (przedziat 1,3-2,2), Czynnosc¢
przeszczepu badana w ostatnim okresie obserwacji byta jako prawidtowa u czterech z pieciu pacjentéw.

Bezpieczenstwo

Powiktania infekcyjne odnotowano u 12 z 21 pacjentéw leczonych preparatem AZA / MMF i u 3 z 6 pacjentow
leczonych rapamycyng. W grupie przyjmujgcej AZA /| MMF odnotowano infekcje drég moczowych, zapalenie
zotagdka i jelit, zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, ospe wietrzna, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej, Swierzb
i kandydoza. Dwoch pacjentdéw miato réwniez zapalenie trzustki i supresje szpiku kostnego. Podczas
przyjmowania leku rapamycyny u jednego pacjenta rozwineto sie zapalenie tkanki tgcznej, a u innego choroba
wywotana adenowirusem, ktéra ustgpita po zastosowaniu odpowiedniego leczenia. Terapia rapamycyng zostata
przerwana u pacjenta nr 3 z powodu podejrzenia potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD).
Stwierdzono wysoki poziom cholesterolu i tréjgliceryddw u pacjent nr 5, zastosowano kontrole masy ciata.

Gierach 2013

Opisano remisje po stosowaniu cyklofosfamidu z korty-kosterydami. Jednak lek nie powinien bys stosowany
u pacjentow z AlH, gdyz cyklofosfamid aktywuje odpowiedZ immunologiczng poprzez hamowanie regulacji
komadrek T, co w teorii moze by¢ niekorzystne w AlH.
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11. PiSmiennictwo

Badania

Burak 2013

Fujii 2012

Gierach 2013

Kerkar 2005

Ramos Casals 2010

Shirakami 2018

Weiler normann 2013

Wytyczne kliniczne

PTH 2015

HSG 2019

EASL 2015

NORD 2019

AASLD 2010

Pozostate publikacje

ChPL Zessly

ChPL Mabthera

ChPL Rapamune

Szczeklik 2018

Szczeklik 2015

K. Burak, et al. “Rituximab for the treatment of patients with autoimmune hepatitis who are
refractory or intolerant to standard therapy”, Can J Gastroenterol, 2013, 27(5):273-280

K. Fuijii, et al. “Adult-onset Still's Disease Complicated by Autoimmune Hepatitis: Successful
Treatment with Infliximab”, Internal Medicine, 2012, 51: 1125-1128

M. Gierach, et al. “Autoimmunologiczne zapalenie watroby — opis przypadku”, Medycyna
Rodzinna, 2013, str. 116-119, dostep:
http://www.czytelniamedyczna.pl/4630,autoimmunologiczne-zapalenie-watroby-opis-
przypadku.html

N. Kerkar, et al. “Rapamycin Successfully Treats Post-Transplant Autoimmune Hepatitis”,
American Journal of Transplantation 2005; 5: 1085-1089

M. Ramos-Casals, et al. “Autoimmune diseases induced by biological agents A double-edged
sword?”, Autoimmunity Reviews 9 (2010) 188-193

E. Shirakami, et al. “Possible therapeutic choice of infliximab for psoriasis associated with
autoimmune hepatitis”, Journal of Cutaneous Immunology and Allergy, 2018, 1:147-148

Ch. Weiler — Normann, et al. “Infliximab as a rescue treatment in difficult-to-treat autoimmune
hepatitis”, Journal of Hepatology 2013 vol. 58 j 529-534

Pod red. Prof. dr hab. n. med. K.Simona, Hepatologia 2015, Vol. 15, Rocznik Polskiego
Towarzystwa Hepatologicznego

George N. Dalekosa,b, John Koskinasc, George V. Papatheodoridis, Annals of
Gastroenterology (2019) 32, 1-24, Hellenic Association for the Study of the Liver Clinical
Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis

Journal of Hepatology, EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis, European
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Danielle Eagan, DO, RD, Endocrinology Fellow at the University of Florida and patient with
AlH, and Craig Lammert, MD, Assistant Professor of Medicine, Department of
Gastroenterology, Indiana University Health University Hospital, Autoimmune hepatitis
[dostep dnia 2019.09.02: https://rarediseases.org/rare-diseases/autoimmune-hepatitis/]
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Management of Autoimmune Hepatitis 2010.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zessly (05.09.2019 r)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mabthera (05.09.2019 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune (05.09.2019 r.)

Szczeklik A., Choroby wewnetrzne 2012, Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, Krakow 2018

Szczeklik A., Choroby wewnetrzne 2012, Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, Krakéw 2015
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12. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.09.2019r.)

Search ((("Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((,Autoimmune Chronic Hepatitides”[Title/Abstract] OR
LAutoimmune Chronic Hepatitis[Title/Abstract] OR ,Autoimmune Hepatitides’[Title/Abstract] OR ,Autoimmune
Hepatitis”[Title/Abstract] OR ,Chronic Hepatitides, Autoimmune”[Title/Abstract] OR ,Chronic Hepatitis,

#11 Autoimmune”[Title/Abstract] OR ,Hepatitides, Autoimmune”[Title/Abstract] OR ,Hepatitides, Autoimmune 53
Chronic’[Title/Abstract] OR ,Hepatitis, Autoimmune Chronic’[Title/Abstract])))) AND (("Infliximab"[Mesh]) OR
(,Monoclonal Ant body cA2” OR ,MAb cA2” OR ,Infliximab-abda” OR ,Renflexis” OR ,Infliximab-dyyb” OR
Inflectra OR Remicade OR Zessly))

#10 Search ("Infliximab"[Mesh]) OR (,Monoclonal Antibody cA2” OR ,MAb cA2” OR ,Infliximab-abda” OR 14056

— ,Renflexis” OR ,Infliximab-dyyb” OR Inflectra OR Remicade OR Zessly)

49 Search ,Monoclonal Antibody cA2” OR ,MAb cA2” OR ,Infliximab-abda” OR ,Renflexis” OR ,Infliximab-dyyb” 14056

- OR Inflectra OR Remicade OR Zessly

#7 Search "Infliximab"[Mesh] 9709

Search ("Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((,Autoimmune Chronic Hepatitides”[Title/Abstract] OR
LAutoimmune Chronic Hepatitis”[Title/Abstract] OR ,Autoimmune Hepatitides”[Title/Abstract] OR ,Autoimmune
#4 Hepatitis”[Title/Abstract] OR ,Chronic Hepatitides, Autoimmune”[Title/Abstract] OR ,Chronic Hepatitis, 6002
Autoimmune’[Title/Abstract] OR ,Hepatitides, Autoimmune’[Title/Abstract] OR ,Hepatitides, Autoimmune
Chronic’[Title/Abstract] OR ,Hepatitis, Autoimmune Chronic”[Title/Abstract]))

Search (,Autoimmune Chronic Hepatitides”[Title/Abstract] OR ,Autoimmune Chronic Hepatitis”[Title/Abstract]
OR ,Autoimmune Hepatitides”[Title/Abstract] OR ,Autoimmune Hepatitis”[Title/Abstract] OR ,,Chronic

#3 Hepatitides, Autoimmune”[Title/Abstract] OR ,Chronic Hepatitis, Autoimmune”[Title/Abstract] OR ,Hepatitides, 5408
Autoimmune”[Title/Abstract] OR ,Hepatitides, Autoimmune Chronic’[Title/Abstract] OR ,Hepatitis,
Autoimmune Chronic”[Title/Abstract])

#2 Search "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh] 3364

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 02.09.2019r.)

1 exp autoimmune hepatitis/ 11425
2 exp infliximab/ 48237
3 (avakine or flixabi or inflectra or ixifi or pf $6438179 or pf$6438179 or remicade or remsima or revellex or
197238
zessly).ab,kw,ti.
4 20r3 244448
5 1and 4 384

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 02.09.2019 r.)

#1 MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 25

#2 MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees 660
(Remicade OR Renflexis OR Infliximab-abda OR Infliximab-dyyb OR ,Monoclonal Ant body cA2” OR ,cA2,

#3 Monoclonal Antibody” OR MAb cA2 OR Inflectra):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 244
#4 #2 OR #3 839
#5 #1 AND #4 0
#6 (AIH):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 136
#7 #1 or #6 146
#8 #4 and #7 0
#9 Zessly 2
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