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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CELLTRION Healthcare Hungary Kift.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: CELLTRION Healthcare Hungary Kft.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Samsung Bioepis, Sandoz).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem 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. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sandoz, Samsung Bioepis..

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ASMR kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

CD cena detaliczna

CDA-AMC/CADTH Canada’s Drug Agency

ChLC choroba Le$niowskiego-Crohna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
G-BA Der Gemeinsamer Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HR hazard wzgledny

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
INF infliksymab

i.v. wstrzykniecie dozylne

KK/KW konsultant krajowy/a / konsultant wojewodzki/a

LY lata zycia (ang. life years)

LP tuszczyca plackowata

tzs tuszczycowe zapalenie stawow

Mz Ministerstwo Zdrowia

N/O nie osiggnieto

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PKB produkt krajowy brutto

PL program lekowy

PO poziom odptatnosci

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR
RSS
RZS

s.C.
Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundaciji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

wWD$S
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WZJG
ZZSK
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rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
reumatoidalne zapalenie stawdéw

wstrzyknigcie podskorne

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 refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.).

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

zesztywniajgce zapalenia stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 6.11.2024 r.:

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3242.2024.12.RBO
PLR.4500.3243.2024.11.RBO
PLR.4500.3244.2024.12.RBO
PLR.4500.3245.2024.11.RBO

15.01.2025 r.:

PLR.4500.3246.2024.24.DWI
PLR.4500.3241.2024.20.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Remsima (infliksymab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml, GTIN
05996537011259

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

e Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh
ze srodkéw publicznych

»= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny/wnioskodawca:
Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 6.11.2024 r. (data wptywu do AOTMIT 6.11.2024 r.) oraz z dnia 15.01.2025 r. (data wptywu do
AOTMIT 15.01.2025 r. ), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r. poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab), roztwor
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml, GTIN 05996537011259 podawanego podskérnie (s.c.)
w populacji dorostych, w ramach szesciu programéw lekowych:

e B.33. Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08) (znak pisma MZ: PLR.4500.3245.2024.11.RBO);

e B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
(znak pisma MZ: PLR.4500.3244.2024.12.RBO);

e B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10
M45) (znak pisma MZ: PLR.4500.3243.2024.11.RBO);

e B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) (znak pisma
MZ: PLR.4500.3242.2024.12.RBO);

e B.32. Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) (znak pisma MZ:
PLR.4500.3246.2024.24.DWI);

e B.55. Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) (znak pisma MZ:
PLR.4500.3241.2024.20.DWI).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.12.2024r. (dostarczenie
wnioskodawcy 20.12.2024 r.), znak OT.423.1.69.2024.4.KD / OT.423.1.70.2024.4.KD / OT.423.1.71.2024.4.KD /
0T.423.1.72.2024.4.KD oraz pismem z dnia 20.01.2025 r. (dostarczenie wnioskodawcy 20.01.2025 r.), znak
0T.423.1.4.2025.2.KD /0T.423.1.5.2025.2.KD. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 29.01.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Remsima (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym zakresie
zarejestrowanych wskazan, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 28.01.2025, wersja 1.1

e Analiza kliniczna. Remsima (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym zakresie
zarejestrowanych wskazan, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 28.01.2025, wersja 1.1

e Analiza ekonomiczna. Remsima (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany w petnym zakresie
zarejestrowanych wskazan, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 28.01.2025, wersja 1.1

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Remsima (infliksymab) w postaci podskérnej stosowany
w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 28.01.2025, wersja 1.1

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
zdnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismach Prezesa 0T.423.1.69.2024.4.KD,
0T.423.1.70.2024.4.KD, OT.423.1.71.2024.4.KD, OT.423.1.72.2024.4.KD z dnia 19 grudnia 2024 r oraz
0T.423.1.4.2025.2.KD, OT.423.1.5.2025.2.KD z dnia 20 stycznia 2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Remsima, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml, GTIN 05996537011259

Kod ATC

LO4ABO02: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)

Substancja czynna

infliksymab

Droga podania

podskorna

Dawkowanie w
populacji 218 lat i czas
leczenia

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskoérnie nalezy rozpocza¢ od dawek nasycajacych
infliksymabu, ktére moga by¢ podawane dozylnie lub podskornie. Jesli stosuje sie dawki podskorne, produkt
leczniczy Remsima 120 mg nalezy poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym, nastepnie wykonywa¢ dodatkowe
wstrzyknigcia podskorne 1, 2, 3 i 4 tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu, a nastgpnie co 2 tygodnie. Jesli
podczas rozpoczegcia terapii podano dozylne dawki nasycajace infliksymabu, dwie infuzje infliksymabu w
dawce 3 mg/kg powinny byé podane w odstepie 2 tygodni. Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym
Remsima podawanym podskdérnie powinien zosta¢ rozpoczety jako terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po
drugim podaniu dozylnym.

Zalecana dawka podtrzymujgca podskérnego produktu leczniczego Remsima wynosi 120 mg co 2 tygodnie.
Produkt leczniczy Remsima musi by¢ podawany rownoczesnie z metotreksatem.

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy doktadnie
rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej w ciggu pierwszych
12 tygodni leczenia.

Zesztywniajgce zapalenie stawdow kregostupa (ZZSK)

Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskérnie powinno zostaé rozpoczete jako terapia
podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwdch dozylnych infuzji infliksymabu w 48 dawce 5 mg/kg
wykonanych w odstgpie 2 tygodni. Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima wynosi
120 mg co 2 tygodnie. Jesli pacjent nie zareaguje w ciggu 6 tygodni (tj. po 2 infuzjach dozylnych), nie nalezy
stosowac dodatkowego leczenia infliksymabem.

tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS)

Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskérnie powinno zostaé rozpoczete jako terapia
podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwéch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg
wykonanych w odstgpie 2 tygodni. Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima wynosi
120 mg co 2 tygodnie.

tuszczyca

Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskérnie powinno zosta¢ rozpoczete jako terapia
podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwéch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg
wykonanych w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima wynosi
120 mg co 2 tygodnie. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po 14 tygodniach (tj. po podaniu 2 infuzji
dozylnych i 5 iniekcji podskérnych), nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem.

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Crohna

Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskérnie powinno zosta¢ rozpoczete jako terapia
podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwéch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg
wykonanych w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka podskoérnego produktu leczniczego Remsima wynosi
120 mg co 2 tygodnie. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po 2 dawkach infuzji dozylnej, nie nalezy
stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia
infliksymabem pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli w ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.

Postaé¢ czynna choroby Les$niowskiego-Crohna z przetokami (ChLC)

Produkt Remsima 120 mg podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwéch
infuzji dozylnych infliksymabu w dawce 5 mg/kg w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka podskérnego produktu
leczniczego Remsima wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu 6 dawek (ij. 2 infuzji dozylnych i 4 iniekcji podskérnych),
nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem.

Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawéw podmiotowych lub przedmiotowych

choroby Le$niowskiego-Crohna jest ograniczone. Brak poréwnawczych wynikéw dotyczgacych stosunku
korzysci do ryzyka z innymi alternatywnymi metodami ciggtego leczenia.
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Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)

Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskornie powinno zosta¢ rozpoczete jako terapia
podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwoch dozylnych infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg
wykonanych w odstgpie 2 tygodni. Zalecana dawka podskérnego produktu leczniczego Remsima wynosi
120 mg co 2 tygodnie.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciagu 14 tygodni leczenia, tj. po 2
infuzjach dozylnych i 4 iniekcjach podskornych. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu.

Ponowne podanie w poszczegdlnych wskazaniach

W przypadku przerwania leczenia podtrzymujgcego i potrzeby jego wznowienia nie zaleca sie stosowania
schematu reindukcyjnego infliksymabem dozylnym. W takiej sytuacji nalezy wznowi¢ stosowanie infliksymabu
w postaci jednej dawki infliksymabu podawanego dozylnie,a nastepnie dawek podtrzymujgcych infliksymabu
podawanych podskérnie, cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki infliksymabu droga dozylna, zgodnie z
zaleceniami opisanymi powyzej.

Zmiana na posta¢ podskérng produktu Remsima i zmiana z postaci podskoérnej produktu Remsima w réznych
wskazaniach

Po przejsciu z dozylnej terapii podtrzymujgcej infliksymabem na podskérng posta¢ produktu leczniczego
Remsima, podskoérng posta¢ produktu leczniczego mozna podac¢ 8 tygodni po ostatnim podaniu infuzji
dozylnej.

Nie ma wystarczajgcych informacji dotyczgcych przechodzenia na podskérng postaé produktu leczniczego
Remsima u pacjentéw, ktérzy otrzymywali co 8 tygodni infuzje dozylne infliksymabu w dawkach wyzszych niz
3 mg/kg w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw lub 5 mg/kg w leczeniu ChLC co 8 tygodni.

Brak informacji dotyczacych przechodzenia pacjentéw z podskérnej postaci produktu leczniczego na dozylng
postac¢ produktu leczniczego Remsima.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programow lekowych realizowanych w populacji dorostych:

. B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO5, M06, M08),

e  B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3),

. B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45),

. B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0),
. B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50),
. B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).

Gtéwne
kryteria
kwalifikacji

B.33
(RZS)

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zespét Koordynacyijny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa NFZ.

e Do terapii inhibitorem TNF alfa (...) kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem RZS (...), u ktérych
nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne,
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3
miesigce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskérnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskoérnej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentéw z wystepowaniem
czynnikéw ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR.

Szczegotowe kryteria — patrz propozycja programu lekowego B.33.

Dawkowanie

Zmiana postaci dozylnej (...) infliksymabu na posta¢ podskérng moze by¢ przeprowadzona wytgcznie zgodnie
z wymaganiami okre$lonymi w aktualnej ChPL oraz pod nadzorem wykwalifikowanego personelu
medycznego.

Podaje sie z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskérnej) w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez
chorego dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu.

Czas leczenia
w PL

Do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Gtéwne
kryteria
kwalifikacji

B.35
(zs)

Kwallifikacja $wiadczeniobiorcoéw do programu przeprowadzana jest przez Zespdt Koordynacyijny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa NFZ.

e ustalone rozpoznanie LZS postawione na podstawie kryteriéw klasyfikacyjnych CASPAR (co najmniej
3 spetnione punkty);

e  aktywna postac¢ choroby;

e niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS definiowana jako nieskutecznos$¢ leczenia;

e adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi;
. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii.
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Szczegotowe kryteria — patrz propozycja programu lekowego B.35.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR / GRAPPA /ASAS. Zmiana postaci dozylnej
infliksymabu na postac¢ podskérng moze by¢ przeprowadzona wytgcznie zgodnie z wymaganiami okreslonymi
w aktualnej ChPL oraz pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.

Czas leczenia
w PL

Do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia.

Lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie¢ do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby
dla postaci obwodowej oraz dla postaci osiowej po 6 miesigcach terapii, szczegolnie u pacjentéow z wyjsciowg
bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Dalsze leczenie w programie
nie jest mozliwe bez uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego w przypadku braku uzyskania niskiej
aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii w ramach programu.

B.36
(ZZSK)

Gtéwne
kryteria
kwalifikaciji

Kwallifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zespdt Koordynacyiny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa NFZ.

. rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich z uwzglednieniem sacroiliitis (z przyp.
analityka: zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych) w badaniu RTG;

e aktywna postacig choroby (udokumentowanag podczas 2 wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4
tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie oraz poprzez spetnienie kryteriow w zakresie
adekwatnych skali/indekséw — m.in. BASDAI = 4 lub warto$¢ ASDAS = 2,1);

e niezadowalajgca odpowiedz na co najmniej 2 NLPZ (aktywne ZZSK pomimo leczenia);

. ryzyko kalectwa lub zagrozenia zycia — decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w
przypadku niespetnienia czesci kryteridw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng;

e adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi;
. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii.
Szczegotowe kryteria — patrz propozycja programu lekowego B.36.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS. Zmiana postaci dozylnej infliksymabu na
posta¢ podskérng moze by¢ przeprowadzona wytgcznie zgodnie z wymaganiami okreslonymi w aktualnej
ChPL oraz pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.

Czas leczenia
w PL

Do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytaczenia.

Lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby, szczegolnie u
pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez
zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynna w przypadku braku uzyskania niskiej
aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

Pacjenci z sacroiliitis stwierdzonym na podstawie badania MR bez zmian radiograficznych, u ktérych nadal
aktywne zmiany zapalne obecne sg tylko w badaniu MR, ktérzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego
B.36. w przesztosci, mogg kontynuowac terapie dang substancjg czynng tak dtugo, jak leczenie jest skuteczne
i dobrze tolerowane.

B.47
(£P)

Gtéwne
kryteria
kwalifikacji

Kwallifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zespdt Koordynacyiny ds. Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej powotywany przez Prezesa NFZ.

. pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy przestali reagowa¢ na
leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego;

. pacjenci, u ktérych uzyskano PASI > 10 oraz DLQI (lub CDLQI) > 10 oraz BSA > 10;

e  pacjenci bez poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej 2 réznych klasycznych terapii ogélnych
zastosowanych zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC (...) lub
pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zastosowania ww. terapii;

. pacjenci, uprzednio leczeni poszczegolnymi substancjami czynnymi ujetymi w PL w ramach
hospitalizacji wg JGP pod warunkiem, Zze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do
programu oraz nie spetnili kryteribw zakonczenia udziatu w programie;

e  gdy zmiany luszczycowe zajmujg miejsca szczegdlne, takie jak skora owtosiona gtowy lub twarzy lub
okolic narzagdéw piciowych lub rak lub stép lub paznokci, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia
biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w PL, jesli leczenie jest zgodne z
aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng;

e adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi;

. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii.

Szczegotowe kryteria — patrz propozycja programu lekowego B.47.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji PTD/EADV/EDF/IPC. Zmiana postaci dozylnej infliksymabu
na posta¢ podskérng moze by¢ przeprowadzona wytgcznie zgodnie z wymaganiami okreslonymi w aktualnej
ChPL oraz pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.
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(infliksymab)

OT.423.1.69-72.2024 / OT.423.1.4-5.2025

Czas leczenia
w PL

Do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia. W przypadku istotnej czasowej przerwy w
leczeniu dang substancjg czynng, schemat monitorowania ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy
w podawaniu leku.

Gtowne
kryteria
kwalifikacji

W ramach programu lekowego nie dopuszcza sie¢ mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancja
czynna, ktérg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

e  ciezka lub umiarkowana, czynna postaé ChLC (...) — wynik w skali CDAI >220 punktéw u dorostych
pacjentéw, przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi,
lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji
takiego leczenia, lub

. pacjenci z ChLC cechujgcg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie podstawowe, lub

. pacjenci po odcinkowej resekg;ji jelita z powodu ChLC, ze zmianami zapalnymi w okolicy zespolenia (=
2 pkt w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego leczenia
immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego z powodu powikian lub
nietolerancji — wylacznie w przypadku leczenia infliksymabem lub adalimumabem;

e adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi;

B.32 e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii.
(ChLC) Szczegotowe kryteria — patrz propozycja programu lekowego B.32.
Dawkowanie Zgodnie z ChPL i w aktualnych rekomendacjach European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) lub
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E).
Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu
skali PCDAI albo CDAI. Pacjenci z odpowiedzig kliniczng przechodzg do leczenia podtrzymujacego.
Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co
najmniej 25% wzgledem wartosci poczgtkowej albo zmniejszenie wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5
Czas leczenia | punktéw wzgledem wartosci poczatkowej oraz PCDAI< 30 punktow.
w PL e infliksymab

« terapia indukcyjna: 6 tygodni (terapia indukcyjna w formie infuzji dozylnej),

* leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co
najmniej raz na 12 miesigcy w oparciu o wskaznik CDAI lub PCDAI,

W ramach programu lekowego nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg
czynna, ktdra pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.
. pacjenci z rozpoznang ciezka lub umiarkowang postacig WZJG (ocena 26 punktéw w skali Mayo u oséb
w wieku 218 lat (...):
* hospitalizowani z powodu ciezkiego rzutu choroby z niedostateczng odpowiedzig na 3-5 dniowe
Gléwne dozylne leczenie kortykosteroidami lub przeciwwskazaniem do takiego leczenia, lub
kryteria » z niedostateczng odpowiedzig/utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kwalifikacji kortykosteroidami lub 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatioprynag (AZA), lub

* nietolerujacy leczenia kortykosteroidami lub 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

* majgcy przeciwwskazania do ww. terapii;

e adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi;
B.55 . nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii.
(WZJIG) Szczegotowe kryteria — patrz propozycja programu lekowego B.55.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL i w aktualnych rekomendacjach European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) lub
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E).

Czas leczenia
w PL

Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokonac oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu
skali Mayo albo PUCAI. Pacjenci z odpowiedzig kliniczng przechodza do leczenia podtrzymujgcego.

Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako zmniejszenie aktywno$ci choroby o co najmniej 3 punkty w skali
Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAL.
e infliksymab
« terapia indukcyjna: 6 tygodni (terapia indukcyjna w formie infuzji dozylnej),
* leczenie podtrzymujace infliksymabem moze trwaé az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi

na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna byé przeprowadzona co najmniej raz
na 12 miesiecy w oparciu o skale Mayo lub PUCAI.

ChLC, choroba Les$niowskiego-Crohna; ChPL, charakterystyka produktu leczniczego; JGP, jednorodnych grup pacjentéw; tP, tuszczyca
plackowata; £ZS, tuszczycowe zapalenie stawdw; MR, rezonans magnetyczny; NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; PL, program
lekowy; RZS, reumatoidalne zapalenie stawéw; WZJG, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego; ZZSK, zesztywniajgce zapalenie stawéw

kregostupa

Zrédto: ChPL Remsima; projekty programéw lekowych MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie . . . . . .
na dopuszczenie Data wydania pierwszego _pozwolema na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Remsima
o Glaat podawanego podskadrnie: 22 listopada 2019 r.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

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

. dorostych pacjentow z aktywng postacia choroby niedostatecznie reagujgcych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
rheumatic drugs, DMARDSs), w tym metotreksatem.

e dorostych pacjentéw z ciezkg, czynng i postepujacg postacig choroby, ktérzy wczesniej nie byli
leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDS).

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

. leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci ChLC u dorostych pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na petny i wiasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie bylo zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego
leczenia.

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

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)

Zarejestrowane Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci WZJG
wskazania do stosowania |u dorostych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub
byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci ZZSK u dorostych pacjentéw,
ktorzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

tuszczycowe zapalenie stawdéw (£ZS)

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci £ZS u dorostych, kiedy

odpowiedZ na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARD) byta niewystarczajgca.

Produkt leczniczy Remsima nalezy podawac:

e w skojarzeniu z metotreksatem

. lub sam u pacjentow, u ktérych leczenie metotreksatem bylo Zle tolerowane, lub bytly
przeciwwskazania do takiego leczenia.

tuszczyca

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych
schematow leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami
promieniami UVA (PUVA).

Status leku sierocego NIE

Lek podlega monitorowaniu poprzez okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety
Update Reports, PSURSs). Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrodto: ChPL Remsima; EMA EPAR 2019/2020
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Remsima (infliksymab) w postaci podskérnej nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencii,
jedynie jego forma dozylna (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji), ktéra byta oceniana
w ramach nizej wymienionych wnioskéw refundacyjnych:

e Zzlecenie 142/2018! w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K50): pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (RP) nr 104/2018 z dnia 29.10.2018 r oraz
pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 102/2018 z dnia 29.10.2018 r;

e Zzlecenie 141/2015% w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZzZJG) (ICD-10 K51)” dla populacji pediatrycznej (terapia do 12 mies.): pozytywne
stanowisko RP nr 159/2015 z dnia 18.12.2015 r. pod warunkiem pogtebienia RSS oraz negatywna
rekomendacja Prezesa Agenciji nr 98/2015 z dnia 21.12.2015 r. (z uwagi na niepewnosci dot. dowoddéw
naukowych, liczebnosci populacji i wptywu na budzet);

e Zzlecenie 140/2015% w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” dla os6b dorostych (terapia do 12 mies.): pozytywne stanowisko RP
nr 160/2015 z dnia 18.12.2015 r. pod warunkiem pogtebienia RSS oraz negatywna rekomendacja
Prezesa Agencji nr 99/2015 z dnia 18.12.2015 r. (z uwagi na niepewnos$ci dot. dowoddéw naukowych,
liczebnosci populacji i wptywu na budzet — niewystarczajgcy RSS);

e Zlecenie 139/2015* w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K50)" (terapia podtrzymujaca 12-24 mies. leczenia): pozytywne stanowisko RP nr 162/2015
z dnia 18.12.2015 r. pod warunkiem pogtebienia RSS i utrzymania czestosci monitorowania leczenie co
8 tygodni oraz negatywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 101/2015 z dnia 18.12.2015 r. (z uwagi na
niepewnosci dot. ograniczonych dowodéw naukowych, liczebnosci populacji i wptywu na budzet);

e Zlecenie 009/2015% w ramach programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)": pozytywne stanowisko RP nr 27/2015 z dnia
23.03.2015 r. oraz negatywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 18/2015 z dnia 23.03.2015 r. (z uwagi
na wysokie koszty).

1 BIP AOTMIT 142/2018 ZLC. Remsima, infliximabum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. proszku, EAN:
5909991086305, w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)".
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5642-142-2018-zIc [dostep 23.12.2024]

2 BIP AOTMIT 141/2015 ZLC. Remsima, infliximabum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg. EAN:
5909991086305. https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4198-141-2015-zlc [dostep 23.12.2024]

3 BIP AOTMIT 140/2015 ZLC. Remsima, infliximabum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg. EAN:
5909991086305. https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4196-140-2015-zlc [dostep 23.12.2024]

4 BIP AOTMIT 139/2015 ZLC. Remsima, infliximabum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg. EAN:
5909991086305. https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4194-139-2015-zIc?highlight=WyJyZW1zaW1hll0= [dostep
23.12.2024]

5 BIP AOTMIT 009/2015 ZLC. Remsima, infliximabum, 100 mg x 1 fiolka, EAN 5909991086305; w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg
programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0 tuszczyca pospolita)”.
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3833-009-2015-zIc?highlight=WyJyZW1zaW1h!l0= [dostep 23.12.2024]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/152



Remsima (infliksymab) 0T.423.1.69-72.2024 /| OT.423.1.4-5.2025

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach istniejacych programow lekowych B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1050.3, blokery TNF — infliksymab

Proponowany instrument

: . Whnioskodawca nie zaproponowat RSS
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tre$¢ wskazania
zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami.

Tabela 4. |

Nazwa handlowa infliksymabu i.v.

Program

B.32 ChLC

B.33 RZS
B.35tLZS
B.36 ZZSK

B.47 LP

B.55 WZJG

ChLC, choroba Lesniowskiego-Crohna; i.v., wstrzykniecie dozylne; LP, ituszczyca plackowata; £ZS, tuszczycowe zapalenie stawow;
RZS, reumatoidalne zapalenie stawéw; WZJG, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego; ZZSK, zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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3.2. Problem zdrowotny

3.2.1. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Definicja

Reumatoidalne zapalenie stawéw (ang. rheumatoid arthritis, RZS; ICD-10: M05, M06) jest przewlekig chorobg
uktadowag tkanki tgcznej o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym
stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powikian uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF)
wyroznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS. Choroba Stilla to rzadka postaé mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawOw przebiegajgca z goragczka, osutkg, powiekszeniem weztéw chionnych
i Sledziony oraz zapaleniem bton surowiczych i wielu narzgdéw. Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza

(skrobawica), polegajgca na pozakomoérkowym odktadaniu sie¢ amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko)
czy wtdérne zapalenie naczyn.

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim dochodzi do
niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i wzglednych
remisji, lecz ze stale postepujgcg destrukcjg stawéw. U ok 15% chorych przebieg jest fagodny, z umiarkowang
aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawow i ich wolno postepujaca destrukcjg. U ok 10% chorych remisje sg
dtugotrwate, nawet kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny lub samoograniczajacy sie.

Strategie wczesnego rozpoznania i intensywnego leczenia zmierzajgcego do osiggniecia remisji mogg istotnie
wplyngé na stan zdrowia chorego, gdyz to pierwsze dwa lata choroby majg najwiekszy wptyw na rozwoj
niesprawnosci. Chorzy zyjg ok. 7 lat krécej w poréwnaniu z populacjg ogdlng, gtéwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdj miazdzycy),
ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu. W przebiegu RZS moze dojs¢ do uszkodzenia narzadow
wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzgdu wzroku) oraz zakazen. Zwieksza sie rowniez ryzyko wystgpienia
choroby limfoproliferacyjnej i depresji. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sig: starszy wiek, pte¢
meska, utrzymujaca sie duzg aktywnos¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecnos$¢ RF lub
przeciwciat anty-CCP i uszkodzenie stawéw. RZS w sposéb niezalezny od leczenia immunosupresyjnego tgczy
sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotwordw, zwtaszcza chioniakdw i biataczek (2-3-krotnie czesciej). W okresie
nasilenia choroby chory moze wymagac¢ zwolnienia chorobowego z pracy, zmiany wykonywanej pracy lub
catkowicie jej zaniechania.

Leczenie

Celem leczenia jest remisja kliniczna wg definicji ACR i EULAR lub przynajmniej mata aktywno$¢ choroby, jesli
osiggniecie remisji jest mato prawdopodobne. Cel ten powinien zosta¢ osiggniety w ciggu 6 mies.,
z zastrzezeniem, ze leczenie nalezy zmodyfikowac lub zmieni¢, jesli nie stwierdza sie poprawy po 3 mies. jego
stosowania. Stosowana terapia powinna by¢ oparta na wspdlnej decyzji pacjenta i lekarza.

Do lekoéw stosowanych w terapii RZS zalicza sie: klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (np.
metotreksat); celowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (np. tofacytynib); biologiczne leki
modyfikujgce przebieg choroby (np. inhibitory TNF-alfa jak infliksymab, adalimumab, etanercept, golimumab,
certolizumab; inhibitor IL-6 jak tocilizumab; bloker czgstki CD80 i CD86 na powierzchni komérek prezentujgcych
antygen jak abatacept, czy przeciwciato monoklonalne przeciw limfocytom B CD20 jak rytuksymab); biopodobne
leki modyfikujgce przebieg choroby; niesteroidowe leki przeciwzapalne czy glikokortykosteroidy wstrzykniecia
dostawowe.

Epidemiologia

RZS trzykrotnie czesciej dotyka kobiet, a szczyt wystepowania szacuje sie miedzy 4. a 5. dekadg zycia. U ok.
10 - 20% chorych choroba rozpoczyna sie po 65. roku zycia i réznica miedzy zachorowalnoscig kobiet i mezczyzn
jest znacznie mniejsza niz w przypadku RZS u mitodszych osob. Choroba dotyka 0,5-1,5% populacji ludzi
dorostych.

W Polsce szacuje sie, ze RZS dotyczy 0,9% populacji ludzi dorostych, co oznacza, ze schorzenie to przyczynia
sie do niepetnosprawno$ci i/lub inwalidztwa blisko 400 tys. oséb. Zgodnie z protokotem nr 182, z posiedzenia
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (23.10.2024r.),
we wszystkich programach leczenia biologicznego odnotowano 19 849 chorych z RZS.

Zrédia: Interna Szczeklika 2024 (RZS); Protokdt nr 182; AWA Jyseleca OT.4231.50.2022
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3.2.2. tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)

Definicja

Luszczycowe zapalenie stawdw (ang. psoriatic arthritis, £tZS; ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta
immunologiczna choroba zapalna stawéw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. L ZS zwigzane
jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawdéw kregostupa, stawdw krzyzowo-biodrowych

oraz/lub przyczepoéw sciegnistych, choé wyrdzniane sg takze i inne, czesto nakladajgce sie z wymienionymi,
postacie choroby. Choroba ta wystepuje u 10-40% chorych na tuszczyce.

Rokowanie i przebieg naturalny

£ZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktory w wiekszosci przypadkéw jest postepujacy, a u 20%
pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.
Rozpoczyna sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z., zdarza sie tez posta¢ mtodziencza £ZS. U wiekszosci pacjentow
(75%) objawy skorne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwac objawy jednoczesnie na
skérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze pojawiajg sie objawy stawowe. Zdarza sie, ze
pomiedzy wystgpieniem objawéw skérnych i stawowych mija nawet 20 lat.

LZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skory a czesto$¢ jednoczesnego wystepowania zmian
skérnych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian
skérnych sg okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg mie¢ postac tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentow jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wygladzie paznokci. Na podstawie obecnosci takich czynnikéw jak zapalenie
stawdw obwodowych, obecnosé zmian skdrnych, zajecie szkieletu osiowego, zapalenie przyczepow $ciegnistych
oraz obecno$¢ palcéw paliczkowatych, wyodrebniono 3 podtypy £ZS roznigce sie pod wzgledem ciezkosci
choroby: posta¢ tagodng, umiarkowang oraz ciezka.

Nie jest znana przyczyna £ZS. Prawdopodobnie choroba ta rozwija sie na skutek predyspozycji genetycznych,
atakze urazéw oraz zakazen wirusowych i bakteryjnych, co jest zwigzane z nieprawidiowg odpowiedzig
limfocytow T. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania u oséb, ktérych rodzice chorowali na LZS jest 50 krotnie
wieksze niz w populacji ogdinej.

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdw, zmianami parametréw OB i CRP, niepowodzeniem
wczesdniejszych préb leczenia, obecnoscig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegodlnie w przypadku wspotistnienia postaci
obwodowe;j i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawdw podlegajgcych obcigzeniu, tj. stawdéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawow. Jednoczesne wystepowanie zmian
skornych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Leczenie

Gtéwny cel leczenia to dtugoterminowa optymalizacja jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, jak i zwalczanie
zapalenia az do uzyskania remisji lub matej aktywnosci choroby. Leczenie zalezy od postaci i aktywnosci choroby,
obejmujgc: edukacje zdrowotng, rehabilitacje, farmakoterapie, leczenie ortopedyczne i psychoterapie. Wsrdd
opcji leczenie farmakologicznego wymienia sie: leki pierwszego wyboru w postaci osiowej — niesteroidowe leki
przeciwzapalne, glikokortykosteroidy oraz leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD).

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania £ZS w populacji Swiatowej wynosi od 0,05-1%. £ZS wystepuje u 10-40% chorych na
tuszczyce skoéry. Uwaza sie jednak, ze jest ono zbyt rzadko rozpoznawane.

Na podstawie danych przedstawionych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych (MPZ), w 2021 roku w Polsce na tZS
chorowato fgcznie 43 263 osdb, tj. ok. 113 oséb na 100 tys. oséb (wedtug definicji 18), 46 462 osob, tj. ok. 122
0s6b na 100 tys. oséb (wedtug definicji Il). W 2021 roku w Polsce £ZS rozpoznano u 2 654 oséb, {j. u ok. 7 na
100 tys. os6b (wedtug definicji I) oraz 2 957 oséb, tj. ok. 8 na 100 tys. oséb (wedtug definic;ji Il).

5 Definicja | - osoba uznana jest za chorujgca na £ZS, jezeli co najmniej jeden raz miata wizyte z kodem ICD-10 M07.0, M07.1, M07.2, M07.3
lub L40.5 w dowolnym rodzaju $wiadczen i jednoczes$nie zrealizowata co najmniej jedng recepte refundowang na lek, ktérej substancjg czynng
jest Methotrexatum (ATC LO1BAO1, ATC LO4AX03) lub Sulfasalazinum (ATC AO7ECO01) lub Leflunomidum (ATC LO4AA13) lub Ciclosporinum
(ATC LO4ADO1, ATC S01XA18).

Definicja Il — osoba jw. (w definicji 1) LUB miata co najmniej trzy wizyty z kodem ICD-10 M07.0, M07.1, M07.2, M07.3 lub L40.5
w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej (AOS) lub lecznictwie szpitalnym (rodzaj $wiadczen 2, 3) na oddziale lub w poradni reumatologiczne;j.
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Zgodnie z protokotem nr 182, z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych (23.10.2024 r.), we wszystkich programach leczenia biologicznego odnotowano 6 851 chorych
ztZS.

Zrodta: Interna Szczeklika 2024 (LZS); Protokot nr 182; AWA Bimzelx 0T.423.1.6.2024, MPZ

3.2.3. Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)
Definicja
Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK, ang. ankylosing spondylitis, ICD-10 M45) to przewlekty,

przewaznie postepujgcy proces zapalny o nieznanej etiologii, obejmujgcy gtéwnie stawy krzyzowo-biodrowe,
stawy kregostupa, pierscienie widkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia.

Rokowanie i przebieg naturalny

Zagrozenie niepetnosprawnos$cig zwigzane gtéwnie z zajeciem stawdw biodrowych i zesztywnieniem szyjnego
odcinka kregostupa. Skrécony czas przezycia wskutek amyloidozy, ztaman kregostupa i zmian narzgdowych oraz
czestszego wspotistnienia choréb sercowo-naczyniowych.

Rozpoczyna sie najczesciej pod koniec okresu dojrzewania lub u mtodych dorostych, bardzo rzadko po 40. r.z.,
2-3 razy czesciej u mezczyzn. Mogg wystepowac okresy zaostrzen i remisji, ale czesto przebieg jest przewlekly
i postepujacy.

1. Objawy ogdlne: stan podgoraczkowy, utrata masy ciata, uczucie zmeczenia.

2. Zmiany w uktadzie ruchu: charakterystyczny (u 80% chorych) bol w okolicy ledzwiowo-krzyzowej,
promieniujgcy do pachwin, posladkéw i stawdéw kolanowych, zwykle tepy, trudny do umiejscowienia, jednostronny
lub obustronny, przerywany, po kilku miesigcach staty. Objawy zapalenia stawéw skokowych lub kolanowych
(u10-20%), przyczepow sSciegna Achillesa lub rozciegna podeszwowego, innych stawéw (najczesciej
biodrowego i ramiennego, rzadziej skroniowo-zuchwowego i in.). Bél czgsto nasila sie¢ w nocy, rano dotacza sie
uczucie sztywnosci. Natezenie bolu zmniejsza sie po wykonaniu ¢wiczen fizycznych. Bol i ograniczenie
ruchomosci kregostupa narastajg stopniowo w miare obejmowania przez proces zapalny coraz wyzszych
odcinkdw kregostupa. Odcinek ledzwiowy: zniesienie fizjologicznej lordozy. Odcinek piersiowy: bdél w obrebie
klatki piersiowej, nasilajgcy sie przy oddychaniu, promieniujgcy od kregostupa ku przodowi, wzdtuz zeber (co
odréznia go od bdlu optucnowego); czesto zwiekszenie kifozy, ograniczenie ruchomosci oddechowej klatki
piersiowej (takze w wyniku zmian zapalnych przedniej Sciany klatki piersiowej — chrzgstkozrostow mostka, stawow
mostkowo-obojczykowych i mostkowo-zebrowych); zanik miesni przykregostupowych (,plecy wyprasowane”).
Odcinek szyjny — ograniczenie, pézniej utrata ruchomosci, czesto zniesiona lordoza lub wytworzenie kifozy; uraz
moze fatwo spowodowac ztamanie. Utrata prawidtowych krzywizn kregostupa i jego usztywnienie oraz czeste
rownoczesne zmiany w stawach obwodowych przyczyniajg sie do zmiany postawy i powstania przykurczow
w obrebie kohczyn.

3. Zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej (u ~1/3 chorych): bdl, zaczerwienienie,
uposledzenie widzenia, Swiatlowstret; objawy ustepujg po 4-8 tyg., ale mogg nawracac. Jesli wczesnie nie
podjeto wtasciwego leczenia, moze dojs¢ do jaskry i utraty wzroku.

4. Zmiany w uktadzie krazenia (u <10% chorych): niedomykalno$¢ zastawki aortalnej, zaburzenia przewodzenia
(blok AV 11° i 111°) i rytmu serca (migotanie przedsionkow).

5. Inne objawy: wtdknienie w gérnych ptatach ptuc; biatkomocz; objawy neurologiczne w przypadku podwichnigcia
w stawie szczytowo-obrotowym lub szczytowo-potylicznym, bgdz ztamania kregu szyjnego; czesto choroba
wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, do ktérej przyczyniajg sie tez NSLPZ; bél, sztywnos¢ poranna i state uczucie
zmeczenia utrudniajg aktywnos¢ zyciowg i sg przyczyng depresji.

Leczenie

Niefarmakologiczne: edukacja chorego i fizjoterapia. Podstawg zapobiegania sztywnieniu tkanek kregostupa
i stawoéw obwodowych jest kinezyterapia (Cwiczenia pod kierunkiem fizjoterapeuty, a nastepnie w domu);
wykorzystuje sie tez fizykoterapie i balneoterapie.

Farmakologiczne: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ), leki przeciwbdlowe, glikokortykosteroidy (GKS),
leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh).
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Operacyjne: do rozwazenia endoprotezoplastyka stawu biodrowego u chorych z silnym bélem i/lub duzg
niesprawnoscig i destrukcjg stawu w RTG, niezaleznie od wieku. Nie zaleca sie planowej osteotomii kregostupa
u dorostych chorych ze znaczng kifozg, ale leczenie takie mozna rozwazy¢ w szczegdlnych sytuacjach.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania ZZSK ocenia sie na 0,3 — 1,5% populacji; w Europie Srodkowej wynosi 0,3 — 0,5%.
Zapadalnos¢ roczna wynosi 0,5 — 14 / 100 000.

Zgodnie z protokotem nr 182, z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych (23.10.2024 r.), we wszystkich programach leczenia biologicznego odnotowano 9 187 chorych
z ZZSK.

Zrodta: Interna Szczeklika 2024 (ZZSK); Protokot nr 182; AWA Bimzelx OT.423.1.4.2024

3.2.4. tuszczyca plackowata

Definicja

tuszczyca (ang. psoriasis, ICD-10 L40) jest niezakazna, przewlekta, ogdlnoustrojowg chorobg zapalng, ktéra
charakteryzuje sie specyficznymi zmianami skérnymi wynikajgcymi z nadmiernego rogowacenia naskorka.
Przyczyna tuszczycy pozostaje ciggle nie w petni wyjasniona. Na rozwoj choroby majg wptyw czynniki:
genetyczne (m.in. polimorfizm genu HLA-Cw6), immunologiczne (zaburzenia funkcjonowania zlokalizowanych

w naskorku komoérek Langerhansa oraz mechanizmy zalezne od limfocytow T, zwtaszcza Th1 i Th17),
srodowiskowe (infekcje, niektore, stres, palenie tytoniu, picie alkoholu, cigza i poréd, menopauza).

Wyrdznia sie 2 typy tuszczycy zwyktej:

o typ | wykazuje silny zwigzek z predyspozycjg genetyczng, rozpoczyna sie zwykle przed 40. rokiem zycia,
czesto w dziecinstwie lub w wieku mfodzienczym, cechuje go ciezszy przebieg w poréwnaniu z typem |l,
trudniej reaguje na leczenie

o typ Il to tzw. tuszczyca dorostych, zaczyna sie zazwyczaj miedzy 50. A 70. rokiem zycia.

Dziedziczenie tuszczycy ma charakter wielogenowy. Ryzyko zachorowania na tuszczyce dziecka zdrowych
rodzicéw wynosi 1-2%, gdy na tuszczyce choruje jedno z rodzicéw wzrasta do 10—20%, przy obojgu rodzicach
chorych na tuszczyce siega 50-70%.

tuszczyca jest najczesciej rozpoznawang chorobg dermatologiczng. Jej rodzaje réznig sie wygladem, lokalizacja,
intensywno$cig zabarwienia wykwitow, charakterem tuski.

e tuszczyca zwyczajna (plackowata; £.P) wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90% chorych). Typowe dla
niej zmiany sg wypukle, okragte lub owalne, pokryte tuska, wyraznie oddzielone od zdrowej skory,
o zlokalizowane na nogach, ramionach, kolanach i tokciach, plecach, gtowie, rzadziej na twarzy, dtoniach,
stopach czy brzuchu.

e tuszczyca krostkowa — zajeta zmianami skéra jest czerwona, opuchnieta i pokryta krostami z wydzieling
ropng. Ten rodzaj tuszczycy wystepuje w dwdch postaciach: uogdlnionej (jest to jedna z najciezszych
postaci tuszczycy) oraz miejscowej (na dtoniach i stopach).

e ltuszczyca stawowa, czyli tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS) manifestuje sie przewlektym zapaleniem
stawow z tuszczycg lub bez tuszczycy skory.

e tuszczyca paznokci moze wspdtistnie¢ ze zmianami skornymi lub stanowi¢ jedyny objaw choroby. Jej
objawem jest naparstkowanie — w ptytce paznokciowej powstajg punktowe wgtebienia utozone liniowo
lub przypadkowo.

e tuszczyca kropelkowa (kropelkowata) — zmiany majg ksztait niewielkich grudek na czubku gtowy,
konczynach czy tutowiu. Moze pojawic sie po infekcjach, najczesciej gardia.

e tuszczyca wysiekowa (odwrdcona) wystepuje w fatdach skérnych (pod pachami, w pachwinach, pod
biustem).

e tuszczyca owlosionej skory gtowy — ostro odgraniczone, czerwone plamy lub tarczki pokryte srebrzystymi
tuskami moga wychodzi¢ poza owtosiong skére glowy, na czoto, kark i uszy. Towarzyszy im Swiad.
Zmiany mogg by¢ mylone z fojotokowym zapaleniem skoéry lub grzybica.

Rokowanie i przebieg naturalny

tuszczyca jest chorobg istotnie obnizajgcg jakos¢ zycia, wptywajgcg negatywnie na wszystkie aspekty zycia
codziennego i relacje z innymi ludzmi. Powoduje poczucie stygmatyzaciji i nierzadko przyczynia sie do zaburzen
lekowych, depresiji i natogéw. Chorzy majg ograniczenia sprawnosci fizycznej i funkcjonowania psychicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/152



Remsima (infliksymab) 0T.423.1.69-72.2024 /| OT.423.1.4-5.2025

Zwraca sie takze uwage, ze tuszczyca predysponuje nie tylko do rozwoju tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS,
u okoto 30% pacjentéw w trakcie trwania choroby wystepujg rowniez objawy tZS), lecz takze szeregu innych
schorzeh ogdélnoustrojowych, w tym powiktan sercowo-naczyniowych, zaburzen gospodarki lipidowej i ostatecznie
moze doprowadzi¢ do zespotu metabolicznego. Liczne badania epidemiologiczne dowodzg czestszego
wspdtistnienia zaburzen metabolicznych (insulinoopornosci, dyslipidemii aterogennej, nadcisnienia tetniczego
i choréb uktadu sercowo-naczyniowego) u chorych z tuszczyca, zwlaszcza z przypadkami o ciezkim przebiegu.
Ponad dwukrotnie czestsze wystepowanie otytosci u pacjentéw chorych na tuszczyce o ciezkim przebiegu
warunkuje wieksze wydzielanie aktywnych metabolicznie adipokin, ktérych stezenie koreluje z nasileniem
procesu chorobowego i wpltywa na rozwdj dalszych zaburzen metabolicznych. Moze to skutkowac¢ wiekszg
zapadalnoscig chorych z tuszczyca na choroby sercowo-naczyniowe, a takze zwiekszong $miertelnoscig z tego
powodu.

Leczenie

Celem leczenia zmian skérnych w przebiegu tuszczycy jest petna kontrola objawdéw choroby, czyli petne
ustgpienie zmian skornych. Powyzszy cel nie zawsze jest jednak mozliwy do osiggniecia, zwtaszcza u pacjentow
z duzym nasileniem choroby. Z tego wzgledu leczenie mozna uznaé za skuteczne, je$li w jego wyniku udaje sie
uzyskac redukcje wskaznika PASI i/lub DLQI na odpowiednim poziomie (szczegéty w PTD 2020).

Chorzy z tuszczyca tagodng moga by¢ leczeni tylko lekami miejscowymi, natomiast pacjenci z tuszczycg
umiarkowang do ciezkiej powinni otrzymaé dodatkowo leki ogdlne lub fototerapie. W pewnych sytuacjach
klinicznych (np. istotne zajecie przez chorobe widocznych czesci skory, nasilone zajecie skory owtosionej gtowy,
okolic narzgdow piciowych, istotne zajecie rak lub stdép, niemoznos¢ wykonywania zawodu z powodu zmian
luszczycowych) leczenie ogodlne jest zalecane nawet w przypadkach sklasyfikowanych jako tuszczyca tagodna.
Zastosowania leczenia ogélnego mogg wymagac wszystkie odmiany tuszczycy krostkowej — zaréwno tuszczyca
krostkowa uogélniona, jak i tuszczyca krostkowa ograniczona (luszczyca krostkowa dtoni i podeszew, zapalenie
ciggte krostkowe konczyn), tuszczycowe zapalenie stawdw lub tuszczyca paznokci

Epidemiologia

tuszczyca dotyczy okoto 2% populacji w Europie i Stanach Zjednoczonych, w Azji i Afryce wystepuje rzadziej.
Czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji polskiej okresla sie na ok. 3%.

Wedtug danych z MZ z 2019 roku, rejestrowana zapadalnos¢ na tuszczyce w Polsce w catej populacji wyniosta
0,13%, co przektada sie na ok. 28,2 tys. przypadkow (chorobowos$¢ odpowiednio — 2,19% i 239,1 tys.
przypadkow). Wspétczynnik zapadalnosci rejestrowanej w catej populacji wyniést 73,2 na 100 tys. ludnosci
(wspétczynnik chorobowosci — 622,2 / 100 tys.).

Zgodnie z danymi udostepnionymi na stronie internetowej Statystyki NFZ w 2023 r. w programie lekowym B.47.
Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) leczonych byto 4 532
pacjentow.

Zrédta: PTD 2020; Statystyki NFZ; AWA Skyrizi OT.4231.41.2022

3.2.5. Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

Definicja

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC, ICD-10: K50) jest petnosSciennym, przewaznie ziarniniakowym
zapaleniem, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu; typowe
sg odcinkowe zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi. Etiologia nie jest znana, ale istotng role
prawdopodobnie odgrywa mikrobiota jelitowa, modyfikowana przez czynniki rodowiskowe, m.in. diete. Proces

zapalny rozpoczyna sie w bfionie Sluzowej, stopniowo obejmuje wszystkie warstwy sSciany przewodu
pokarmowego, prowadzi do jej zniszczenia i wibknienia oraz powstania przetok i zwezen.

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg naturalny: choroba ma przebieg przewlekly, wieloletni, zwykle naprzemienne okresy zaostrzen i remisji,
ale tez czesto objawy utrzymujg sie stale i powodujg znaczng niepetnosprawnos¢ oraz koniecznos¢ operacii
z powodu powiktan choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powiktania jelitowe,
czesciej w przypadku zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku przewodu
pokarmowego); nawroty po operacji do 70%.

Powiktaniami miejscowymi sg przetoki zewnetrzne (okotoodbytowe, jelitowo-skérne) i wewnetrzne (miedzy jelitem
cienkim a katnicg, inng petlg jelita cienkiego, esicg, pecherzem moczowym i pochwg), ropnie miedzypetlowe
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i znaczne zwezenie Swiatta jelita z objawami niepetnej niedroznosci, rzadko ostra niedroznosé jelit, masywny
krwotok, wolna perforacja z rozlanym zapaleniem otrzewnej. Zwiekszenie ryzyka raka jelita grubego, ale mniejsze
nizw WZJG.

Powiktania pozajelitowe sg takie jak WZJG (rozdz. 3.2.6.), a ponadto czesto wystepujg: kamica zotciowa (30%
chorych z zajeciem jelita kretego), palce pateczkowate (40-60% pacjentéw z ciezkimi rzutami choroby) i kamica
moczowa (10%).

Leczenie

Zalecenia ogdlne obejmujg zaprzestanie palenia tytoniu (ma duze znaczenie w zapobieganiu nawrotéw), unikanie
innych czynnikdw powodujgcych zaostrzenia (zakazenie, NSLPZ, stres), uzupeinianie niedoboréw (leczenie
odwodnienia, wyrdéwnanie zaburzen elektrolitowych, hipoalbuminemii i niedokrwistosci; w postaci z zajeciem jelita
kretego lub po jego wycieciu — niedoboru witaminy Bi2).

Leczenie zywieniowe stuzy wspomagajgco w aktywnej fazie choroby. U dorostych nie zaleca sie stosowania
samego leczenia zywieniowego w indukcji remisji, z wyjatkiem chorych niewyrazajgcych zgody na
farmakoterapie. Uzupetniajgce lub catkowite zywienie pozajelitowe ma znaczenie w ChLC z przetokami,
w zespole krotkiego jelita i leczeniu niedozywienia.

Swoiste leczenie farmakologiczne obejmuje GKS, leki immunsupresyjne, leki biologiczne (infliksymab,
adalimumab, wedolizumab, ustekinumab, ryzankinumab), leki matoczgsteczkowe takie jak upadacytynib (inhibitor
kinaz janusowych), czy antybiotyki w leczeniu przetok okotoodbytowych. Dodatkowo w leczeniu objawowym
stosuje sie leki przeciwbdlowe i przeciwbiegunkowe. Stosuje sie réwniez leczenie operacyjne. Terapie
dostosowuje sie w do lokalizacji i aktywnosci choroby.

Epidemiologia

Wedtug danych z MPZ w 2021 roku rejestrowana zapadalnos¢ na ChLC w Polsce w catej populacji wyniosta
1 059 nowych zachorowan, tj. 2,8 na 100 tys. ludnosci. Na podstawie danych dot. chorobowosci rejestrowane;j
liczba chorych w tym roku wyniosta 25 146 osob, tj. 66 chorych na 100 tys. ludnosci.

Zgodnie z danymi udostepnionymi na stronie internetowej Statystyki NFZ w 2023 r. w programie lekowym B.32.
Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50) leczonych byto 3 361 pacjentow.

Zrédta: Interna Szczeklika 2024 (ChLC); Statystyki NFZ; MPZ; mp.pl (ChLC)

3.2.6. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, ICD-10: K51) jest rozlanym nieswoistym

zapaleniem btony Sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w ciezszych przypadkach do
powstania owrzodzen. Nalezy do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii.

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg choroby jest zréznicowany, okresy remisji wystepujg zazwyczaj na przemian z zaostrzeniami stanu
zapalnego, ktory nierzadko prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia jelita grubego. Wigzaé sie to moze
z ryzykiem wystagpienia powiktan choroby, z rakiem jelita grubego witgcznie. Przebieg naturalny: przewlekty,
najczesciej z ostrymi rzutami i remisjami. Czynniki wywotujgce rzuty: stres psychiczny, zmiany w sposobie
odzywiania, leki przeciwbodlowe (zwtaszcza NSLPZ), zakazenia jelit i innych narzgdow leczone antybiotykami.

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogélnej, wéréd chorych na
WZJG umieralno$¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogdlnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze WZJG
pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu. Choroba ma
ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych chorych (<40 r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut
byt ciezki lub zmiany obejmowaly catg okreznice. U okoto 10-30% chorych z zajeciem catej okreznicy dochodzi
do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia (bez proktokolektomii) jest niepomysine.

Do powiktan jelitowych zalicza sie polipowato$¢ zapalng (najczestsza, ok.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy
(ok. 3% chorych), rak jelita grubego, bedacy odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10 latach trwania
WZJG i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powiktan jelitowych nalezg: perforacja okreznicy, krwotok z jelita
grubego, zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadto w chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg
objawy pozajelitowe dotyczgce skoéry, stawdw oraz oczu. Dodatkowo towarzyszyé im mogg rzadkie choroby
autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powiktania ze strony watroby i drég zétciowych).
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Leczenie

Celem leczenia jest indukcja remisji choroby, tj. wygojenie btony sluzowej (ustgpienie zmian zapalnych) oraz jej
podtrzymanie. W postaci lewostronnej mozna stosowac¢ leki miejscowo: w przypadku zmian ograniczonych do
odbytnicy — czopki, pianke lub wlewki, a w przypadku zmian w okreznicy zstepujgcej — wlewki. W leczeniu stosuje
sie m.in. aminosalicylany, GKS, leki immunosupresyjne, leki matoczgsteczkowe (takie jak inhibitory kinaz
janusowych — tofacytynib, filgotynib, upadacytynib; analogi sfingozyny — ozanimod, etrasymod) oraz leki
biologiczne (infliksymab, adalimumab, golimumab, wedolizumab, ustekinumab, mirikizumab). Zastosowanie
znjadujg réwniez metody niefarmakologiczne (np. unikanie stresu, zakazeh przewodu pokarmowego,
przyjmowania antybiotykéw doustnych i NSLPZ, wyeliminowanie mleka z diety) oraz postepowanie operacyjne.

Epidemiologia

Wedtug danych z MPZ w 2021 roku rejestrowana zapadalnos¢ na WZJG w Polsce w catej populacji wyniosta
2 708 nowych zachorowan, tj. 7,1 na 100 tys. ludnosci. Na podstawie danych dot. chorobowos$ci rejestrowanej
MPZ liczba chorych w tym roku wyniosta 77 073 oséb, tj. 202,4 chorych na 100 tys. ludnosci.

Zgodnie z danymi udostepnionymi na stronie internetowej Statystyki NFZ w 2023 r. w programie lekowym B.55.
Leczenie pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51) leczonych byto 2 823
pacjentow.

Zrédta: Interna Szczeklika 2024 (WZJG); Statystyki NFZ; MPZ; AWA Entyvio OT.4231.50.2021
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé¢ populacji wg danych NFZ

Wedtug danych Statystyka NFZ liczba dorostych pacjentéw stosujgcych infliksymab (INF) dozylnie (i.v.) w roku
2022 tgcznie w programach lekowych B.33, B.35, B.36, B.47, B.32 i B.55 wyniosta 2 742, tgczna kwota refundaciji
INF i.v. to 15 290 757,48. W 2023 odnotowano wzrost liczby pacjentéow stosujacych INF i.v. do poziomu 3 303.
taczna kwota refundacji INF i.v. w 2023 roku to 19 460 584,21 zt.

Tabela 5. Liczba pacjentow i koszt refundacji infliksymabu i.v. w poszczegoélnych programach lekowych w roku 2023

2022 2023
Program lekowy Liczba pacjentow / Liczba pacjentow /
Kwota refundaciji [z1] Kwota refundacji [zf]
B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia 83 85
tawow i mtodzien idiopat lenia stawéw (ICD-10: MO5,
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw ( 343 665,55 350 920,40
MO06, M08)
B.35 Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (£ZS) (ICD- 78 74
10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) 486 714,86 486 834,57
B.36 Leczenie chorych z aktywng postaciag zesztywniajgcego zapalenia 170 175
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45) 1 055 810,10 1 085 483,09
B.47 Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia tuszczycy 89 72
plackowatej (ICD-10: L40.0) 545 448,44 444 882,23
. — - . 1484 1751
B.32 Leczenie pacjentéw z chorobg Les$niowskiego-Crohna (ICD-10 K50) 9004 847,19 11 413 031,64
B.55 Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego 852 1146
(WZJG) (ICD-10 K51) 3854271,34 5679 432,29
Lacznie 2742 3303
< 15 290 757,48 19 460 584,21

3.3.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi
od Konsultant Wojewddzkiej (KW) w dz. gastroenterologii — prof. Elzbiety Poniewierki oraz Konsultanta Krajowego
(KK) w dz. gastroenterologii — prof. Jarostawa Reguty. Opinia KK w dz. gastroenterologii odnosita sie tylko do
zmian w tresci programéw lekowych B.32 (ChLC) oraz B.55 (WZJG), dlatego tez odpowiedni komentarz w tym
zakresie przedstawiono w rozdziale 7 niniejszej AWA.

Zgodnie z opinig KW w dz. gastroenterologii blisko 90% obecnie leczonych INF i.v. w ramach obowigzujgcego
programu lekowego dot. ChLC i WZJG skorzystatoby z refundacji ww. leku podawanego podskornie.

Tabela 6. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Obecna liczba chorych PREIEIE U L e

Ekspert kliniczny we wnioskowanym Zapadalnos¢ stos”c\)l\';:l;c. \l/\)/y\:vbﬁiku Zrédto informacji
wskazaniu, w Polsce refur):dacjiy
ChLC
90% pacjentéw
25000 5/100 000 w obecnym PL Szacunki wiasne
prof. Elzbieta Poniewierka stosujgcych INF
(KW w dz. gastroenterologii) WzJG

90% pacjentéw
80 000 15/100 000 w obecnym PL Szacunki wiasne
stosujgcych INF

ChLC, choroba Les$niowskiego-Crohna, INF s.c., infliksymab podawany drogg podskérng; KK/KW, Konsultant Krajowy/Wojewddzki; PL,
program lekowy; WZJG, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/152



Remsima (infliksymab) 0T.423.1.69-72.2024 /| OT.423.1.4-5.2025

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W odnalezionych dokumentach wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa
(w tym infliksymabu, jako jednej z opciji terapeutycznych) w leczeniu pacjentéw z RZS (EULAR 2022, ACR 2021),
w leczeniu dorostych pacjentow z £ZS (EULAR 2024, PANLAR 2024, GRAPPA 2021), w leczeniu chorych
z aktywnym ZZSK z niezadowalajgcg odpowiedzig na standardowe leczenie (ASAS-EULAR 2022,
PANLAR 2023, ACR/SAA/SPARTAN 2019) oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
luszczycg plackowatg (PTD 2020, EroGuiDerm 2024, AD-NPF 2019). W zadnym z ww. dokumentéw,
nie odniesiono sie do podskdrnej drogi podania infliksymabu.

W leczeniu dorostych pacjentéw z ChLC zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym infliksymabu
i adalimumabu), obok wedolizumabu, ustekinumabu oraz upadacytynibu, jako jednej z opcji terapeutycznych
stosowanych w indukcji i podtrzymaniu remisji (PTG-E 2021, ECCO 2024, AGA 2021). W rekomendacjach
ECCO 2024 odniesiono sie do podskérnej drogi podania infliksymabu, wskazujac, iz jest to skuteczna opcja
w ramach leczenia podtrzymujgcego dla oséb reagujgcych na dozylng indukcije infliksymabem.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa (w tym infliksymabu, adalimumabu
i golimumabu), obok wedolizumabu, ustekinumabu oraz tofacytynibu, jako jednej z opcji terapeutycznych
stosowanych w indukcji i podtrzymaniu remisji w leczeniu pacjentéw z WZJG (PTG-E 2023, ECCO 2022,
AGA 2024). W rekomendacjach AGA 2024 odniesiono sie do podskaérnej drogi podania infliksymabu, wskazujac,
iz postacie do podawania podskérnego infliksymabu wykazaly poréwnywalng skuteczno$¢ do odpowiednich
dawek podtrzymujgcych podawanych dozylnie. W rekomendacjach PTG-E 2023 wskazano na fakt, iz ostatnio
w Europie zostata dopuszczona takze podskérna forma leku.

3.4.1.1. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

W dniu 10.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zalecen dot. postepowania w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

e Agency for Health Research and Quality (AHRQ, http://www.ahrq.gov/);

e American College of Rheumatology (ACR, https://www.rheumatology.org/);

o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

o British Society for Rheumatology (BSR, www.rheumatology.org.uk);

e Canadian Rheumatology Association (CRA, www.rheum.ca);

e European League Against Rheumatism (EULAR, https://www.eular.org/);

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC, https://www.nhmrc.gov.au/);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk/guidance);
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, http://www.reumatologia.ptr.net.pl/);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

o TripDatabase (https://www.tripdatabase.com/).
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Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajac haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikacji (,guideline”, ,management”, ,recommendation” oraz ,consensus”).

Dokonano aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w ramach AWA Jyseleca dotyczgcej oceny filgotynibu
w leczeniu chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (0T.4231.50.2022).

Wyszukiwanie ograniczono do najwazniejszych wytycznych opublikowanych 5 lat wstecz. Wigczono dwa
dokumenty wytycznych: europejskie — EULAR 2022 oraz amerykanskie — ACR 2021.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa (w tym infliksymabu, jako jedne;j
z opcji terapeutycznych) w leczeniu pacjentéw z RZS. Nie odniesiono sie do podskoérnej drogi podania
infliksymabu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia RZS

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia RZS

W wytycznych przedstawiono rekomendacje dotyczgce stosowania w leczeniu RZS:

e konwencjonalnych syntetycznych DMARDs: metotreksat (MTX), leflunomid, sulfasalazyna;

e glikokortykosteriodéw (GKS);

e biologicznych DMARDSs: inhibitory czynnika martwicy nowotworéw [TNF] - adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab), abatacept, rytuksymab, tocilizumab, sarilumab;

e biopodobnych DMARD;

e celowanych syntetycznych DMARDSs: inhibitory kinazy janusowej (JAK) - tofacytynib, baricytynib, filgotynib,
upadacytynib.

Rekomendacje

1. Terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby DMARDs, nalezy rozpocza¢ po zdiagnozowaniu RZS. [1a, A]

2. Celem leczenia powinno by¢ osiagniecie trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby. [1a, A]

3. Leczenie powinno by¢ zmodyfikowane po 3 miesigcach bez osiggniecia poprawy lub 6 miesigcach bez osiggniecia
celu terapeutycznego. [2b, B]

4. Metotreksat powinien by¢ stosowany w | linii leczenia. [1, A]

5. W razie przeciwwskazan lub nietolerancji MTX, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leflunomidu lub sulfasalazyny
w leczeniu pierwszego rzutu. [1a, A]

6. Krotkoterminowe stosowanie glikokortykosteroidow nalezy rozwazyé podczas rozpoczynania lub zmiany
klasycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby csDMARDs, w réznych schematach dawkowania i drogach
podawania, ale nalezy zmniejszac i ogranicza¢ stosowanie tych lekéw tak szybko, jak to mozliwe klinicznie. [1a, A]

EULAR 2022 | 7- Jezeli cel leczenia nie zostanie osiagnigty w | linii przy zastosowaniu klasycznych lekow modyfikujgcych przebieg
choroby csDMARDs, nalezy rozwazy¢ inne csDMARDSs, o ile nie wystepuja niekorzystne czynniki prognostyczne.
[5, 01

8. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu csDMARDs w | linii leczenia, a sg obecne niekorzystne
czynniki prognostyczne, nalezy wigczy¢ biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby bDMARDs (abatacept,
rytuksymab, sarilumab, tocilizumab oraz inhibitory TNF: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab); inhibitory JAK mozna rozwazy¢, ale nalezy wzig¢ pod uwage czynniki ryzyka. [skutecznos¢ 1a, A;
bezpieczenstwo 1b, B]

9. bDMARDs i tsDMARDs nalezy stosowac tacznie z csDMARDs, u pacjentow, ktorzy nie mogg stosowac jednoczesnie
csDMARDs, wieksza korzys¢ mogg przynies¢ inhibitory IL — 6 i tsDMARDs w poréwnaniu z innymi bDMARDs. [1a, A]

10. Jezeli leczenie bDMARDSs lub tsDMARDs nie przyniosto oczekiwanych efektéw, nalezy rozwazy¢ wigczenie innego
bDMARDs lub tsDMARDs (inhibitora JAK). Jezeli leczenie TNFi nie byto skuteczne, mozna zastosowac lek o innym
mechanizmie lub drugi TNF/inhibitor IL-6.

11. W przypadku trwatej remisji po zmniejszeniu dawki GKS, mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawek bDMARD, DMARD
(bDMARDs/tsDMARDs i/lub csDMARDs). [1b, A]

(Europa)

Poziom dowodéw: 1a — dowody z metaanaliz RCT; 1b — dowody z co najmniej 1 RCT; 2 — dowody z co najmniej 1 quasi-
eksperymentalnego badania klinicznego; 3 — dowody z badania opisowego 4 — dowody z raportéw lub opinii ekspertow
i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie; 5 — bd.

Sita rekomendaciji: A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1; B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu
2 lub ekstrapolacja na podstawie dowoddéw poziomu 1; C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 3
lub ekstrapolacja na podstawie dowodow poziomu 1 lub 2; D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4
lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 2 lub 3.

Konflikt intereséw: Cze$¢ autorow zgtosita konflikt interesow.

Zrédio finansowania: EULAR.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia RZS
Zalecenia ograniczone sg do stosowania DMARD zatwierdzonych przez FDA do leczenia RZS:
e ¢sDMARDs: hydroksychlorochina, sulfasalazyna, metotreksat, leflunomide;

ACR 2021 ¢ DbDMARDs: inhibitory TNF (etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab pegol), abatacept,
(USA) inhibitor IL-6 (tocilizumab, sarilumab), przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab);

o tsDMARDs: inhibitory JAK (tofacytynib, baricytynib, upadacytynib).

Konflikt intereséw: Deklaracja autoréw zostata przedstawiona w dokumencie rekomendacji.
Zrodio finansowania: brak informacji.
ACR, American College of Rheumatology; EULAR, European Alliance of Associations for Rheumatology

3.4.1.2. tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)

W dniu 16.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych zalecen dot. leczenia chorych z tuszczycowym zapaleniem stawoéw (LZS).
Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

¢ American College of Rheumatology (ACR, https://www.rheumatology.org/);

British Society for Rheumatology (BSR, https://www.rheumatology.org.uk/);
e European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR, https://www.eular.org/);

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic  Arthritis,
(GRAPPA, https://www.grappanetwork.org/);

¢ Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD, https://www.ptderm.pl/);
o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, http://www.reumatologia.ptr.net.pl/);
o Trip Database (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajgc haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikacji (,guideline”, ,management”, ,recommendation” oraz ,consensus”).

Dokonano aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w ramach AWA Bimzelx dotyczgcej oceny
bimekizumabu w leczeniu chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow (OT.423.1.6.2024).

Wyszukiwanie ograniczono do najwazniejszych wytycznych opublikowanych 5 lat wstecz. Odnaleziono trzy
dokumenty wytycznych: europejskie — EULAR 2024, amerykanskie — PANLAR 2024 i miedzynarodowe
- GRAPPA 2021.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym infliksymabu, jako jednej
z opcji terapeutycznych) w leczeniu dorostych pacjentéw z £ZS. Nie odniesiono sie do podskdrnej drogi
podania infliksymabu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia £ZS

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dot. farmakoterapii tuszczycowego zapalenia stawéw

Rekomendacje:

e U pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawdw i niedostateczng odpowiedzig na co najmniej jeden csDMARD nalezy

EULAR 2024 rozpocza¢ leczenie bDMARD [poziom dowodéw: 1a; stopier rekomendaciji: A; poziom zgodnosci: 9,5 (1,3)];
(Europa) e U pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie co najmniej jednym

bDMARD lub kiedy leczenie bDMARD nie jest wtasciwe, moze zosta¢ rozwazona terapia inhibitorami JAK

(TOF lub UPA), ale majac na uwadze wszelkie wzgledy bezpieczenstwa* [poziom dowodow: 1b; 4a;

stopien rekomendacji: B; Da; poziom zgodnosci: 9.1 (1.5)];
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U pacjentéw z tagodng chorobg i niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden csDMARD, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do stosowania bDMARD i inhibitorow JAK*, nalezy rozwazyé zastosowanie inhibitora PDE4
[poziom dowoddw: 1b; stopien rekomendaciji: B; poziom zgodnosci: 8.7 (1.1)];

e U pacjentow z wyraznym zapaleniem przyczepow $ciegnistych i niewystarczajgcg odpowiedzia na NLPZ
lub miejscowe wstrzyknigcia GKS nalezy rozwazy¢ leczenie bDMARD [poziom dowodéw: 1b; stopien rekomendacii:
B; poziom zgodnosci: 9.5 (0.9)];

e U pacjentéw z istotng chorobg osiowa, ktorzy nie odpowiadajg na NLPZ, nalezy rozwazy¢ leczenie IL-17Ai,
inhibitorami TNF, IL-17 A/F lub inhibitorami JAK* [poziom dowodéw: 1b; stopieh rekomendacji: B; poziom zgodnosci:
9.4 (1.3)];

o  Wybodr sposobu leczenia powinien odzwierciedla¢ objawy inne niz migsniowo-szkieletowe zwigzane z tuszczycowym
zapaleniem stawdw; w tym przy klinicznie istotnym zajeciu skory, w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ inhibitory
IL-17A, IL-17A/F, IL-23 lub IL-12/23; u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka przeciwciata monoklonalne
anty-TNF; natomiast u pacjentéw z IBD przeciwciata monoklonalne anty-TNF, inhibitory IL-23, IL-12/23 lub inhibitory
JAK [poziom dowodow: 1b; stopien rekomendaciji: B; poziom zgodnosci: 9.6 (0.7)];

e U pacjentéw, z niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie lub z przeciwwskazaniami do stosowania bDMARD
lub inhibitoréw JAK, nalezy rozwazy¢ terapie za pomocg innego bDMARS lub inhibitora JAK*, w tym jedng zmiane
w obrebie klasy [poziom dowodéw: 1ba 4b; stopien rekomendaciji: C; poziom zgodnosci: 9.5 (0.7)];

e U pacjentébw z trwalg remisja mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawek DMARD [poziom dowodow: 2b;
stopien rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 9.4 (1.2)].

*W przypadku stosowania inhibitorow JAK nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych,
u pacjentéw obecnie lub w przeszitosci palgcych, z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub innymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub z innymi czynnikami ryzyka nowotworu zto$liwego oraz ze znanymi
czynnikami ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych i nowotworowych obserwowanych podczas stosowania tofacytynibu przez starszych pacjentow
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego).

Poziom dowoddéw naukowych i stopieri rekomendacji oparte na klasyfikacji Oxford Evidence Based Medicine:
la — przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych; 1b — randomizowane badania kliniczne; 3b —badania
Z kontrolg przypadkow; 4 — serie przypadkow; 5 — opinie ekspertéw bez oceny krytycznej.

Stopnie rekomendacji: A — spdjne badania poziomu 1; B — spéjne badania pozioméw 2/3 lub ekstrapolacja z badan
poziomu 1; C — badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badan poziomu 2/3; D — badania poziomu 5 lub niepokojgco
niespojne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Sredni poziom zgodnosci ekspertéw w skali 0-10 (SD).

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Finansowanie: EULAR (QoCO016).

PANLAR
2024

(Ameryka
Pin. i Pid.)

W wytycznych przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw
Rekomendacije dot. leczenia za pomocg bDMARD i tsDMARD:

e U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw i zajeciem tkanek obwodowych (zapalenie stawéw i/lub zapalenie
palcéw) oraz niewystarczajacg odpowiedzig na co najmniej jeden csDMARD zdecydowanie zaleca sig stosowanie
bDMARD, JAKi lub PDE4i [Silna rekomendacja; Poziom dowodéw: umiarkowany];

e U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i zapaleniem przyczepow $ciegnistych oraz niewystarczajgcg
odpowiedzig na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub wstrzykniecia kortykosteroidéw (CS) zdecydowanie
zaleca sie stosowanie bDMARD, JAKIi lub PDEA4i [Silna rekomendacja; Poziom dowoddéw: umiarkowany];

e bDMARD (TNFi lub IL-17i) lub JAKIi jest zdecydowanie zalecany u pacjentéw z LZS i przewaznie aktywng chorobg
osiowg oraz niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ. IL-17i powinno byé preferowane w przypadkach istotnego
zaangazowania skory [Silna rekomendacja; Poziom dowodéw: umiarkowany];

e Monoterapia lekami biologicznymi jest zdecydowanie zalecana. Zdecydowanie zaleca sie réwniez wstrzymanie
csDMARD u pacjentéw podczas terapii skojarzonej [Silna rekomendacja; Poziom dowoddw: niski];

e Zmiana leku biologicznego na inny lub cykliczne stosowanie innego leku biologicznego z tej samej klasy,
JAKi lub PDE4i jest zdecydowanie zalecane u dorostych chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw i zapalenie
stawéw obwodowych, zapalenie przyczepéw $ciegnistych i (lub) zapalenie palcéw oraz nietolerancje lub niepetng
odpowiedz na bDMARD [Silna rekomendacja; Poziom dowoddw: niski];

e Leki biopodobne sg zdecydowanie zalecane jako opcja leczenia u dorostych chorych na tuszczycowe zapalenie
stawéw wymagajacych leczenia biologicznego [Silna rekomendacja; Poziom dowodéw: niski].

Wytyczne opracowano zgodnie z metodologia GRADE.
Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Finansowanie: Finansowanie zapewnit PANLAR.
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Organizacja,
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Rekomendowane interwencje

GRAPPA
2021

(Swiat)

Terapie rekomendowane w leczeniu LZS przez Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis (GRAPPA):

Wskazanie

Rekomendacja pozytywna

Rekomendacja warunkowa

Zapalenie stawéw obwodowych,
nieleczone wczesniej DMARD

csDMARDs (oprécz CsA), TNFi,
IL-12/23i, IL-17i, IL-23i, JAKI,
PDEA4i

NLPZ, CS (p.o., IA)

Obwodowe zapalenie stawow,
niewystarczajgca odpowiedz
na DMARD

TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-23i,
JAKi, PDEA4i

csDMARDs, NLPZ, GC (p.o., 1A),
CTLA4-Ig

Obwodowe zapalenie stawow,
niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie biologiczne

TNFi, IL-17i, IL-23i, JAKi

NLPZ, CS (p.o., IA), IL-12/23i,
PDE4i, CTLA4-Ig

Osiowe £.ZS, brak wczesniejszego
leczenia biologicznego

NLPZ, prosta analgezja,
fizjoterapia, TNFi, IL-17i, JAKi

CS (zastrzyki w staw krzyzowo-
biodrowy), bisfosfoniany

Zapalenie przyczepdw sScigegien

TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-23i,

NLPZ, fizjoterapia, CS (zastrzyki),

TNFi, 1L-12/23i,
IL-17i, IL-23i, PDE4i, JAKIi

JAKi, PDE4i MTX, CTLA4-Ig
Zapalenie palcow TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-23i, |CS (zastrzyki), NLPZ, MTX, CTLA4-
P P JAKi, PDE4i Ig
terapie powierzchniowe,
fototerapia, cdDMARDs
tuszczyca plackowata (MTX, fumaran dimetylu, CsA), acytretyna

tuszczyca paznokci

TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-23i,
PDE4

Powierzchowne GC, potaczenie
takrolimusu z kalcypotriolem,,
terapia indywidualna, csDMARDs
(MTX, LEF, CsA), acitretin, JAKi

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty interesoéw autoréw.

Finansowanie: Nie wskazano.

EULAR, European Alliance of Associations for Rheumatology; GRAPPA, Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis; PANLAR, Pan American League of Associations for Rheumatology

3.4.1.3.

Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)

W dniu 9.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych zalecen dot. leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrodtach:

e American College of Rheumatology (ACR, www.rheumatology.org );

o Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS, www.asas-group.org);

o British Society for Rheumatology (BSR, www.rheumatology.org.uk);

e Canadian Rheumatology Association (CRA, www.rheum.ca);

e European League Against Rheumatism (EULAR, www.eular.org);

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, www.reumatologia.ptr.net.pl);

¢ Scottish Society of Rheumatology (SCR, www.scottishrheumatology.org.uk);

e Spondyloarthritis research Consortium of Canada (SPARCC, www.sparcc.ca/index.html);

o Trip Database (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajgc haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikacji (,guideline”, ,management”, ,recommendation” oraz ,consensus”).
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Dokonano aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w ramach AWA Bimzelx dotyczacej oceny
bimekizumabu w leczeniu chorych na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (OT.423.1.4.2024).

Wyszukiwanie ograniczono do najwazniejszych wytycznych opublikowanych 5 lat wstecz. Odnaleziono trzy
dokumenty wytycznych: miedzynarodowe — ASAS-EULAR 2022 oraz amerykahskie — PANLAR 2023
i ACR/SAA/SPARTAN 2019.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym infliksymabu, jako jednej
z opcji terapeutycznych), w leczeniu pacjentdw z aktywnym ZZSK z niezadowalajagcg odpowiedzig
na standardowe leczenie. Nie odniesiono sie do podskérnej drogi podania infliksymabu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia ZZSK

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace leczenia spondyloartropatii osiowej - axSpA (nr-axSpA i ZZSK)
Zasady nadrzedne (wybrane):

¢ Podstawowym celem leczenia pacjentéw z axSpA jest maksymalizacja jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia poprzez kontrole objawéw i stanu zapalnego, zapobieganie postepujagcym uszkodzeniom
strukturalnym oraz zachowanie/normalizacje funkcji i uczestnictwa w zyciu spotecznym [Poziom zgodnosci
ekspertéw (0-10): 9,8 (SD=0,4); odsetek odpowiedzi z wynikiem =8: 100%].
Rekomendacje (wybrane):

« Monitorowanie pacjentéw z axSpA powinno obejmowac wyniki zgtaszane przez pacjenta (ang. patient-reported
outcomes, PRO), wyniki kliniczne, badania laboratoryjne i obrazowe, a wszystko to przy uzyciu odpowiednich
instrumentéw i dobrane do obrazu klinicznego pacjenta. Czestotliwosé kontroli nalezy ustala¢ indywidualnie
w zaleznosci od objawéw, nasilenia i leczenia [5/D].

W ostatniej dekadzie ASDAS stat sie najwtasciwszym narzedziem do oceny aktywnosci choroby,
zalecanym przy monitorowaniu pacjentéw z axSpA. ASDAS, najlepiej obliczany przy uzyciu poziomu biatka
C-reaktywnego (CRP), jest dobrze zréwnowazonym indeksem, pozbawionym redundancji miedzy ocenianymi
elementami, w przeciwienstwie do historycznie szerzej stosowanego wskaznika BASDAI.

Leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z wczesniej okreslonym celem leczenia [5/D].

Pacjenci doswiadczajgcy bolu i sztywnosci powinni stosowa¢ NLPZ, jako leczenie pierwszego rzutu,
do maksymalnej dawki, biorgc pod uwage ryzyko i korzysci. W przypadku pacjentéw, ktérzy dobrze reaguja
na NLPZ, preferowane jest ciggte stosowanie, jesli jest to konieczne do kontrolowania objawéw [1a/Al.

Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i leki opioidowe, mogg by¢ brane pod uwage w przypadku bélu
resztkowego po nieskutecznosci/przeciwwskazaniach/ztej tolerancji wczesniejszego leczenia [5/D].

Mozna rozwazy¢ iniekcje GKS w przypadku miejscowych stanéw zapalnych [2/B]. Pacjenci z chorobg osiowg
nie powinni otrzymywa¢ dtugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami stosowanymi ogélnoustrojowo [5/D].

Chorzy z wylgcznie osiowg postacig choroby nie powinni otrzymywaé konwencjonalnych syntetycznych lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby (ksLMPCh; sulfasalazyna, metotreksat [1a/A], leflunomid [1b/A],
ASAS/EULAR 2022 inne ksLMPCh [4/A]). U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych mozna rozwazyé zastosowanie
(miedzynarodowe) sulfasalazyny [1a/A].

iTNF, ilL-17 (dotyczy IL17A) lub iJAK nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z utrzymujgca sie wysoka aktywnoscig
choroby pomimo konwencjonalnego leczenia [patrz rycina ponizej]. Obecna praktyka obejmuje rozpoczecie
leczenia iTNF lub ilL-17 (dotyczy IL17A) [1a/A].

W rekomendacjach zaznaczono, ze przed przepisaniem inhibitorow JAK nalezy wzigé pod uwage czynniki
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych i nowotworéw: wiek >65 lat, palenie tytoniu
(aktualnie lub w przesziosci), inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe, inne czynniki ryzyka wystgpienia
nowotworow oraz ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych.

Rheumatologist’s diagnosis of axial SpA

and

Elevated CRP or positive MRI-SIJ or
Radiographic sacroiliitis™

and

Failure of standard treatment

)
[ ]
[ )

)

At least 2 NSAIDs over One local steroid injection if appropriate

4 weeks (in total) Normally a therapeutic trial of

sulfasalazine

and
( High disease activity: ASDAS = 2.1
and

[ Positive rheumatologist’s opinion ]

Zalecenia ASAS-EULAR dotyczace leczenia chorych na osiowg SpA za pomocg lekéw bLMPCh lub celowanego
syntetycznego LMPCh (csLMPCh).
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Niepowodzenie leczenia konwencjonalnego okreslono jako: leczenie niefarmakologiczne i stosowanie co najmniej
dwoch NLPZ, w maksymalnej dawce stosowanej w axSpA, przez faczny okres 4 tygodni.

Poziom dowoddéw:

¢ U chorych z nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej gatki ocznej lub nieswoistg chorobg zapalng jelit
nalezy preferowaé stosowanie inhibitora TNF bedacego przeciwciatem monoklonalnym [2b/B]; u chorych
z istotng tuszczycg mozna preferowac inhibitor IL-17 [1a/B].

e Brak odpowiedzi na leczenie powinien skioni¢ do weryfikacji rozpoznania i
wspdtistniejacych [5/D].

o W przypadku nieskutecznosci pierwszego bLMPCh lub csLMPCh nalezy rozwazy¢ zamiane na inny bLMPCh
(inhibitor TNF lub inhibitor IL-17) lub inhibitor JAK (inny inhibitor TNF w razie nieskutecznosci inhibitora TNF
[2b/B], inhibitor IL-17 w razie nieskutecznosci inhibitora TNF [1b/A], inne zamiany [5/D]).

e U chorych z utrzymujacg sie remisjg mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawkowania bLMPCh
(inhibitora TNF [1a/B], inhibitora IL-17 [5/D]).

poszukiwania choréb

Phase |
consider in all patients | Clinical diagnosis of | all patients
axSpA
if symptomatic
. Start NSAID and titrate up to Education .
Physiotherapy Regular exercise
the maximum tolerated dose
Stop smoking
e Sufficient
N&w;’m response at 2-4 Yesﬁ
weeks?
- No
Phase Il Mainly peripheral symptoms l Purely axial disease

l

Start TNFi, IL-17i' or JAKF?

| if contra-indicated or lack of efficacy
Consider local ’

glucocorticoid injection Current practice TNFi or IL-17i'

Consider sulfasalazine
History of recurrent uveitis or
active IBD*:monoclonal Ab TNF*
preferred; significant psoriasis
IL-17i" preferred

AASDASz1.1
after at least 12

Yes

weeks?
Sustained remission:
consider bDMARD
tapering
E No
Phase Ill |

Re-evaluation of the diagnosis,
presence of comorbidities

AASDASz11
after at least 12
weeks?

Sustained remission

consider bDMARD
tapenng

Continue

[
| —
L

if active axSpA confirned
Switch to another bDMARD
(TNFi or IL-17i") or JAKI®
Algorytm postepowania w leczeniu pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg na podstawie rekomendacji
ASAS/EULAR.

la — przeglad systematyczny RCT (jednorodnych); 1b — pojedyncze RCT; 2a — przeglad systematyczny badan
kohortowych (jednorodnych); 2b — pojedyncze badania kohortowe (w tym RCT niskiej jakoSci);, 2c — badania
efektow (outcomes); 3a — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych (jednorodnych); 3b — pojedyncze
badania kliniczno-kontrolne; 4 — serie przypadkow, niskiej jakosci badania kohortowe i kliniczno-kontrolne;
5 — opinia eksperta bez krytycznej oceny lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub dotychczasowej
praktyce.
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacii:

A — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 1; B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub 3
lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1; C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4
lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 2 lub 3; D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 5
lub niespdjne/niejednoznaczne badania dowolnego poziomu.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Einansowanie: EULAR i ASAS.

PANLAR 2023
(Ameryka Pin.

W wytycznych przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia osiowej spondyloartropatii

Rekomendacije:

e U chorych z aktywng postacig osiowej SpA i niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie NLPZ zdecydowanie
zaleca sie leczenie bDMARD (inhibitor TNF lub inhibitor IL-17) [Silna rekomendacja; Poziom dowodow:
umiarkowanyy];

e W przypadku przeciwwskazan lub niedostepnosci bDMARDs zdecydowanie zaleca sie leczenie inhibitorami
JAK [Silna rekomendacja; Poziom dowodéw: umiarkowany];

e U pacjentéw z aktywng postacig axSpA i wskazaniem do stosowania bDMARDSs, leki biopodobne sg réwniez
zdecydowanie zalecane jako opcja terapeutyczna [Silna rekomendacja; Poziom dowoddéw: umiarkowany];

e U chorych z aktywna postacig osiowej SpA i pierwotnym niepowodzeniem leczenia jako pierwszym bDMARD
(inhibitorem TNF lub inhibitorem IL-17) zdecydowanie zaleca sig leczenie bDMARD o innym mechanizmie
dziatania (odpowiednio inhibitorem IL-17 lub inhibitorem TNF) lub inhibitorem JAK [Silna rekomendacja;
Poziom dowodoéw: bardzo niski];

i Pid.) e U pacjentéw z aktywng osiowg postacig SpA i wtdrng nieskutecznoscig pierwszego bDMARD (inhibitor TNF
lub inhibitor IL-17) lub inhibitora JAK zdecydowanie zaleca si¢ cykliczne stosowanie lub zmiang terapii
z dowolnym lekiem, dziatajgc poprzez wszystkie trzy mechanizmy (hamowanie TNF, hamowanie IL-17
lub hamowanie JAK) [Silna rekomendacja; Poziom dowoddw: bardzo niski].

Silne rekomendacje wymagaty poziomu zgody 280% na etapie glosowania.

Jakos$c¢ dowodow zostata sklasyfikowana zgodnie z metodologia GRADE, ktéra rozréznia cztery poziomy jakoSci

dowoddbw (tj. wysoka, umiarkowang, niskg i bardzo niskg) na podstawie stopnia pewnosci, ze efekt mierzony

po analizie pogrupowanych badan jest zblizony do efektu rzeczywistego [Guyatt, G. H. et al. Going from evidence

to recommendations. Br. Med. J. 336, 1049-1051 (2008).]

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Finansowanie: Finansowanie zapewnit PANLAR. PANLAR otrzymat stypendia edukacyjne od AbbVie, Novartis

i Pfizer.

Rekomendacje dotyczace leczenia ZZSK i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych

Zalecenia dot. leczenia dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK:

e U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ, warunkowo zaleca sie leczenie
iTNF-alfa zamiast tofacytynibu [Poziom dowodéw: bardzo niski];

e U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ, zdecydowanie zaleca sig leczenie iTNF-alfa zamiast
braku leczenia iTNF-alfa. [Poziom dowodéw: wysokil;

e Nie zaleca sie zadnego konkretnego iTNF-alfa jako leku preferowanego [Poziom dowodéw: umiarkowany];

e U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ, warunkowo zaleca sie leczenie iTNF-alfa zamiast
secukinumabem lub ixekizumabem [Poziom dowodéw: bardzo niski];

e U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia pierwszym zastosowanym iTNF-alfa, warunkowo zaleca sie
leczenie secukinumabem lub ixekizumabem zamiast innego iTNF-alfa u pacjentéw z pierwotnym brakiem
odpowiedzi na iTNF-alfa [Poziom dowodéw: bardzo niski];

ACRISAA/ e U dorostych z aktywnym ZZSK pomimo leczenia pierwszym zastosowanym iTNF-alfa, warunkowo zaleca sie
SPARTAN 2019 leczenie innym iTNF-alfs zamiast leczenia lekiem biologicznym niebedgcym iTNF-alfa u pacjentéw z wtérnym
(USA) brakiem odpowiedzi na iTNF-alfa. [Poziom dowoddw: bardzo niski;

e U dorostych z aktywnym ZZSK, pomimo leczenia pierwszym zastosowanym lekiem iTNF-alfa, zdecydowanie
odradza sie przechodzenie na leczenie lekiem biopodobnym do pierwszego leku iTNF-alfa. [Poziom dowodow:
bardzo niski].

Poziom dowodéw: Zalecenia te opierajg sie na metodologii ACR i GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) [Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J, et al. GRADE
guidelines: 1. Introduction—GRADE evidence profiles and summary of findings tables. J Clin Epidemiol
2011;64:383-94].

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Finansowanie: Supported by the American College of Rheumatology, the Spondylitis Association of America,
and the Spondyloarthritis Research and Treatment Network. Dr. Ward’s work was supported by the NIH
(Intramural Research Program grant ZIA-AR-041153 from the National Institute of Arthritis and Musculoskeletal
and Skin Diseases).

ACR, American College of Rheumatology; ASAS, Assessment of SpondyloArthritis international Society; EULAR, European Alliance
of Associations for Rheumatology; PANLAR, Pan American League of Associations for Rheumatology; SPARTAN, Spondyloarthritis Research

and Treatment Network
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3.4.1.4. tuszczyca plackowata

W dniu 10.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej
u dorostych pacjentéw.

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD, http://www.ptderm.com.pl/);

e European Dermatology Forum (EDF, https://www.euroderm.org/home);

e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV, https://www.eadv.org/);
e International League of Dermatological Societes (ILDS, https://ilds.org/);

e International Psoriasis Council (IPC, https://psoriasiscouncil.org/);

e Trip Database (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajgc haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikaciji (,guideline”, ,management’, ,recommendation” oraz ,consensus”).

Dokonano aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w ramach AWA Skyrizi dotyczgcej oceny ryzankizumabu
w leczeniu dorostych chorych na umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy plackowatej (OT.4231.41.2022).

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych 5 lat wstecz. Odnaleziono trzy dokumenty
wytycznych: polskie — PTD 2020, europejskie — EroGuiDerm 2024 oraz amerykanskie — AD-NPF 2019.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitoréow TNF-alfa (w tym infliksymabu, jako jednej
z opcji terapeutycznych) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca plackowats.
Nie odniesiono sie do podskornej drogi podania infliksymabu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia tuszczycy plackowatej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W dokumencie przedstawiono rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego dot. leczenia tuszczycy

Zalecenia: tuszczyca zwykta o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

e tuszczyce zwykig o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznaje sie, jezeli przynajmniej w jednym
ze wskaznikow: PASI, BSA lub DLQI, pacjent uzyskat co najmniej 10 pkt;

e Pacjent powinien otrzyma¢ fototerapie lub leczenie ogodlne, a leczenie miejscowe ma znaczenie wspomagajace.

Obecnie tuszczyca, zwlaszcza o umiarkowanym i ciezkim przebiegu, traktowana jest jako ogdlnoustrojowy proces
zapalny, arolg dermatologa jest nie tylko leczenie zmian skérnych, lecz takze diagnostyka, monitorowanie
i przeciwdziatanie chorobom wspdtistniejgcym, w tym zaburzeniom metabolicznym i powiktaniom sercowo-
naczyniowym. Nalezy podkresli¢, ze wczesne podjecie odpowiedniego leczenia moze zapobiec rozwojowi
towarzyszacych zaburzeh metabolicznych i ich powiktan (...).

Chorzy z tuszczyca tagodng moga by¢ leczeni tylko lekami miejscowymi, natomiast pacjenci z tuszczycg umiarkowang
do ciezkiej powinni otrzymaé dodatkowo leki ogdine lub fototerapie. Ocene ciezkosci tuszczycy mozna oprze¢ jedynie
na wskaznikach PASI iBSA, szczegdlnie w przypadku chorych, ktérzy nie mogg lub nie potrafia wypehic
kwestionariusza DLQI albo odmawiajg jego wypetnienia.

W pewnych sytuacjach klinicznych (np. istotne zajecie przez chorobe widocznych czesci skory, nasilone zajecie skéry
owtosionej gtowy, okolic narzadéw piciowych, istotne zajecie rak lub stép, niemoznos¢ wykonywania zawodu z powodu
zmian tuszczycowych) leczenie ogdline jest zalecane nawet w przypadkach sklasyfikowanych jako tuszczyca tagodna.
Zastosowania leczenia ogdélnego mogg wymaga¢ wszystkie odmiany tuszczycy krostkowej — zaréwno tuszczyca
krostkowa uogdlniona, jak i tuszczyca krostkowa ograniczona (fuszczyca krostkowa dioni i podeszew, zapalenie ciggte
krostkowe koniczyn), tuszczycowe zapalenie stawdw lub tuszczyca paznokci.

Celem leczenia zmian skérnych w przebiegu tuszczycy jest niewatpliwie petna kontrola objawéw choroby, czyli peine
ustgpienie zmian skérnych. Powyzszy cel nie zawsze jest jednak mozliwy do osiggnigcia, zwtaszcza u pacjentéw
z duzym nasileniem choroby. Z tego wzgledu leczenie mozna uzna¢ za skuteczne, jesli w jego wyniku udaje sie
uzyska¢ redukcje wskaznika PASI o przynajmniej 90% (PASI-90). Jezeli redukcja wskaznika PASI wyniesie
przynajmniej 75%, ale pacjent nie uzyska PASI-90, to leczenie moze by¢ uznane za skuteczne, jesli spowoduje
redukcje wskaznika DLQI do poziomu < 5 pkt. Brak uzyskania satysfakcjonujgcej poprawy w czasie 3—4 miesiecy
od rozpoczecia leczenia (redukcja PASI < 75% lub uzyskanie PASI-75 przy utrzymujgcym sie obnizeniu jakosci zycia

PTD 2020
(Polska)
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DLQI > 5 pkt) lub istotne pogorszenie tuszczycy w czasie terapii (wzrost punktacji PASI o = 25%) powinno by¢
wskazaniem do modyfikacji leczenia (zwiekszenia dawki stosowanego leku, zamiana lub dotgczenie innej terapii) (...).

Uzyskanie powyzszych celow terapeutycznych pozwala na uznanie danej terapii za skuteczng. Regutg powinno by¢ jej
kontynuowanie w celu uzyskania dtugotrwatej kontroli choroby, pod warunkiem, ze u chorego nie obserwuje sie
istotnych dziatan niepozadanych leczenia. W pewnych sytuacjach taka terapia moze by¢ jednak przerwana
(np. planowanie poczecia dziecka, wystgpienie przeciwwskazan). Ponowne rozpoczecie leczenia ogdlnego nalezy
rozwazyé, jesli nasilenie tuszczycy sie zwiekszy o wartos¢ PASI = 5 pkt i/lub DLQI = 5. Ponowng terapie powinno sie
rozpoczaé od leczenia, po ktérym pacjent wczesniej uzyskat zatozony cel terapeutyczny, jesli nie ma przeciwwskazan
lub nie zachodzg inne okolicznosci decydujgce o zmianie metody terapeutyczne.

Leki blokujgce czynnik martwicy nowotworu

Obecnie w Polsce dostepnych jest 5 réznych lekéw biologicznych blokujacych czynnik martwicy nowotworu (TNF).
Dobdr leku blokujgcego TNF powinien uwzgledniaé dotychczasowe leczenie, preferencje chorego, doswiadczenie
lekarza prowadzacego leczenie oraz specyficzng sytuacje pacjenta. Mimo ze wszystkie leki hamujg TNF, ich budowa,
mechanizm dziatania i efektywnos$¢ kliniczna sg odmienne. Obecnie w przypadku niektérych inhibitoréw TNF
dostepnych jest juz szereg preparatow biopodobnych. Wprowadzenie ich do lecznictwa spowodowato znaczgce
zmniejszenie kosztow leczenia. Nalezy podkresli¢, ze inhibitory TNF stosowane sg w medycynie od ponad 20 lat
i nie powinny by¢ juz traktowane jako leki innowacyjne, ale jako standard terapeutyczny, ktéry powinien by¢ dostepny
dla pacjentéw chorych na tuszczyce umiarkowang do ciezkiej, rGwniez w ramach leczenia w lecznictwie otwartym.
Infliksymab jest chimerycznym mysio-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG o duzym powinowactwie
zaréwno do rozpuszczalnej, jak i transbtonowej formy TNF. Leczenie infliksymabem prowadzi do poprawy PASI-75
u 80% chorych juz w 10. tygodniu terapii, a u 61% leczonych efekt terapeutyczny utrzymuije sie do 50. tygodnia leczenia.
Preparat ten odznacza sie bardzo szybkim uzyskiwaniem skutecznosci klinicznej, jednak w czasie trwania terapii
u czesci pacjentdw wystepuje utrata odpowiedzi na leczenie. Zaleca sie zatem, aby infliksymab stosowac¢ razem z MTX,
gdyz moze to zmniejszac¢ tendencje do tworzenia sie przeciwciat neutralizujgcych lek.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Finansowanie: Nie wskazano.

EroGuiDerm
2024
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia tuszczycy
Zalecenia i sugestie:

e Zalecamy, aby podejmujac decyzje o wyborze leku stosowanego ogodlnoustrojowo w tuszczycy o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, wzigé pod uwage skuteczno$é, bezpieczenstwo, czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie, choroby wspdlistniejgce oraz indywidualne potrzeby pacjentéw. Ponadto, nalezy wzigé pod uwage
zalecenia krajowe oraz warunki refundacyjne, a algorytmy leczenia powinny by¢ opracowane na szczeblu
narodowym. [silny konsensus i poziom dowodéw];

e Zalecamy wigczenie terapii systemowej u pacjentéw ziuszczycg umiarkowang i ciezkg (fototerapia nie jest
elementem niniejszego dokumentu). [silny konsensus i poziom dowoddéw];

o U wiekszosci pacjentow ztuszczycg umiarkowang lub ciezka, ktérzy wymagajg terapii ogdlnoustrojowe;,
w pierwszej linii leczenia zalecamy stosowanie lekéw konwencjonalnych. [silny konsensus i poziom dowodoéw];

e W przypadku choroby o nasileniu ciezkim, sugeruje sie postepowa¢ jak na schemacie ponizej
[umiarkowany konsensus i poziom dowodéw];

e W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi, przeciwwskazan lub nietolerancji zaleca si¢ postepowac
jak na schemacie ponizej [silny konsensus i poziom dowodéw];

o Rekomendujemy wigczenie lekéw biologicznych, jesli leki konwencjonalne sg przeciwwskazane, nietolerowane
lub nie dajg wystarczajgcej odpowiedzi. [silny konsensus i poziom dowodéw].
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Treatments* with "“first line label%"

Treatments* with “first line labels”

If treatment success cannot be expected with
‘conwventional systemic agents’, choose from the
following as suitable (cansider local
reimbursement situation}

Deucravacitinib [TYK 2}

Conventional systemic agents

Guselkumab (antiIL 23)

Inadequate
Ciclosporin response,
contra- Risankizumab [anti IL 23]
indicated or
Fumarates not
tolerated

Tildrakizumab {anti IL 23}

Treatments™ with “second line label™

Conwventional systemtic agents
Phosphodiesterase 4 inhibitors
Tyrosinkinase 2 inhibitors
Tumour necrosis factor inhibitors
Anti interleukin 12/23 pao

Anti interleukin 17

Anti interleukin 23

* zlphzbetical orde-
5 Lahel as approved therap
by the Eurcpean Med cal Agsncy

Schemat postepowania u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowatg uporzgdkowany wedtug
wskazan rejestracyjnych, zgodnie z EMA.

W czasie przygotowywania niniejszych wytycznych w Europie dostepne byly leki biopodobne dla adalimumabu,
etanerceptu i infliksymabu. Zalecenia niniejszych wytycznych dotycza w réwnym stopniu leku referencyjnego i jego leku
biopodobnego.

Sita konsensusu i jako$ci dowodow:

Silny konsensus i poziom dowodéw — autorzy wierzg, ze wszyscy lub prawie wszyscy ludzie na podstawie zebranych
dowodéw, podjeliby takg decyzje [zalecenie].

Umiarkowany konsensus i poziom dowoddéw - autorzy wierzg, ze wiekszosc ludzi na podstawie zebranych dowodéw,
podjetaby takag decyzje, ale cze$¢ ludzi podjetaby inng decyzje [sugestia].

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Finansowanie: EuroGuiDerm Centre for Guideline Development.

AAD-NPF 2019
(USA)

Wytyczne dot. leczenia tuszczycy lekami biologicznymi

Rekomendacije:

o Etanercept jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
postacia tuszczycy plackowatej [Sita rekomendaciji: AJ;

o Infliksymab jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
postacia tuszczycy plackowatej [Sita rekomendaciji: AJ;

e Adalimumab jest zalecany jako opcja leczenia monoterapii u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
postacia tuszczycy plackowatej [Sita rekomendaciji: AJ;

e Ustekinumab jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [Sita rekomendac;ji: A];

e Sekukinumab jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
postacia tuszczycy plackowatej [Sita rekomendaciji: AJ;

o lksekizumab jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentow z tuszczyca plackowatg
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [Sita rekomendaciji: A];

e Brodalumab jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
postacia tuszczycy plackowatej [Sita rekomendaciji: AJ;
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Guselkumab jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [Sita rekomendaciji: A];

o Tildrakizumab jest zalecany jako opcja leczenia monoterapii u dorostych pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
postacia tuszczycy plackowatej [Sita rekomendac;ji: AJ;

¢ Ryzankizumab nie jest zatwierdzony przez FDA, ale moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowatg [Sita rekomendac;ji: B].

Biopodobne leki z grupy iTNF-a zatwierdzone przez FDA nalezy uwaza¢ za podobne do referencyjnej wersji leku,
a zatem za zamienne. Produkt zamienny oznacza, ze FDA stwierdzita, ze mozna go stosowa¢ zamiast produktu
referencyjnego bez konsultacji z lekarzem przepisujacym lek. Wspomniane wytyczne/zalecenia powinny mie¢
zastosowanie analogicznie do biopodobnych wersji inhibitorow TNF-a.

Sita rekomendacii:
A: Zalecenie oparte na spojnych i dobrej jakosci dowodach zorientowanych na pacjenta.

B: Zalecenie oparte na niespéjnych lub ograniczonej jako$ci dowodach zorientowanych na pacjenta.

C: Zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studium przypadkéw lub dowodach zorientowanych na chorobe.
Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Einansowanie: Wskazano na brak zewnetrznych zrédet finansowania.

AAD, American Academy of Dermatology; NPF, National Psoriasis Foundation; PTD, Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

3.4.15. Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

W dniu 27.01.2025r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie  zalecen  dotyczacych postepowania w  leczeniu pacjentow z  chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChLC).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

e American Gastroenterological Association (AGA, https://gastro.org/guidelines/);

European Crohn's and Colitis Organization (ECCO, https://www.ecco-ibd.eu/);
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E, http://www.ptg-e.org.pl/);
o TripDatabase (https://www.tripdatabase.com/);

o World Gastroenterology Organization (WGO, http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-
guidelines).

Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajgc haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikacji (,guideline”, ,management”, ,recommendation” oraz ,consensus”).

Dokonano aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w ramach AWA Rinvoq dotyczacej oceny upadacytynibu
w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (OT.423.1.36.2023).

Wyszukiwanie  ograniczono do najwazniejszych  wytycznych  opublikowanych & lat wstecz.
Wigczono trzy dokumenty wytycznych: polskie - PTG-E 2021, europejskie - ECCO 2024 oraz amerykanskie -
AGA 2021.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym infliksymabu
i adalimumabu), obok wedolizumabu, ustekinumabu oraz upadacytynibu, jako jednej z opcji terapeutycznych
stosowanych w indukcji i podtrzymaniu remisji, w leczeniu pacjentéw z ChLC.

Zalecenia PTG-E 2021 dla postaci okotoodbytowej, wskazujg, iz nalezy rozwazyé leki anty-TNF jako leki
pierwszego wyboru. W wytycznych zaznaczono takze, iz leki anty-TNF, zwtaszcza infliksymab, preferowane sg
w przypadku ciezkiego zaostrzenia, w postaci przetokowej, przy obecnosci objawéw pozajelitowych.
Charakteryzujg sie jednak najwiekszym ryzykiem wystgpienia dziatah niepozgadanych.

Wytyczne ECCO 2024 oraz AGA 2021 rekomenduja, u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej ChLC, stosowanie
infliksymabu w skojarzeniu z tiopurynami w celu indukgji i utrzymania remisji w poréwnaniu z monoterapig
infliksymabem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/152



Remsima (infliksymab)

OT.423.1.69-72.2024 / OT.423.1.4-5.2025

W rekomendacjach ECCO 2024 odniesiono sie do podskérnej drogi podania infliksymabu, wskazujgc,
iz jest toskuteczna opcja w ramach leczenia podtrzymujgcego dla o0sd6b reagujgcych na dozylng
indukcje infliksymabem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia ChLC

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTG-E 2021
(Polska)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii
dotyczace postepowania z pacjentem z chorobg Lesniowskiego-Crohna

Zalecenia dotyczg postepowania z pacjentami dorostymi (powyzej 18. roku zycia) z podejrzeniem lub rozpoznaniem
ChLC, niezaleznie od postaci choroby i ciezkosci objawow.

Leczenie indukcyjne:

Leczenie podtrzymujgce

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu indukcyjnym w chwili rozpoznania sg glikokortykosteroidy. W postaci
umiarkowanej do ciezkiej, niezaleznie od lokalizacji zmian zapalnych, nalezy wigczy¢ steroidy o dziataniu
uktadowym [Jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna].

W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow nalezy zastosowac leki
immunosupresyjne [Jakos¢ dowoddw: bardzo niska; sita zalecenia: staba].

lub leki biologiczne (anty-TNF, wedolizumab, ustekinumab) w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi [Jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna).

Przedituzone leczenie steroidami oraz stosowanie dawek suboptymalnych nie jest zalecane. Na kazdym etapie
terapii nalezy rozwazyc takze leczenie operacyjne.

Lekami biologicznymi pierwszego wyboru mogg by¢ zaréwno leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab),
jak i wedolizumab lub ustekinumab. Przy wyborze preparatu nalezy bra¢ pod uwage profil kliniczny pacjenta
[Jako$¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silna].

Leki anty-TNF, zwlaszcza infliksymab, preferowane sg w przypadku ciezkiego zaostrzenia, w postaci
przetokowej, przy obecnosci objawow pozajelitowych. Charakteryzujg sie jednak najwigkszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Wedolizumab jest preferowany w przypadku wystepowania zmian zapalnych w jelicie grubym.
Charakteryzuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa i dlatego powinien by¢ stosowany u pacjentéw
w starszym wieku i z chorobami wspotistniejgcymi.

Infliksymab i adalimumab cechujg sie podobng skutecznoscig w indukcji i podtrzymywaniu remisji w ChLC.
W Swietle aktualnej wiedzy skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw anty-TNF biopodobnych nie réznig sie istotnie
od lekéw oryginalnych. [Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia: silna].

W przypadku pierwotnego braku skutecznosci leku biologicznego nalezy rozwazy¢ zmiane na lek o innym
mechanizmie dziatania. [Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba].

Celem leczenia podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez glikokortykosteroidéw, zminimalizowanie liczby
zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan. [Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia:
silna].

Zastosowanie leczenia podtrzymujgcego powinno by¢ uzaleznione od oceny ryzyka nawrotu ChLC
[Jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna).

Glikokortykosteroidy (zaréwno budezonid, jak i glikokortykosteroidy o dziataniu uktadowym) nie powinny by¢
stosowane w leczeniu podtrzymujgcym [Jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna].

Nie ma dobrych dowodéw na przydatno$¢ mesalazyny w terapii ChLC [Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana;
sita zalecenia: stabal).

Jezeli remisje kliniczng uzyskano za pomocg glikokortykosteroidéw, w leczeniu podtrzymujgcym zalecane sg
leki immunosupresyjne: tiopuryny lub metotreksat [Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna].

Jezeli remisje kliniczng uzyskano za pomocg lekéw biologicznych, leki te powinny by¢ stosowane w terapii
podtrzymujgcej [Jakos¢é dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silna).

Leczenie podtrzymujgce stanowi kontynuacje leczenia indukcyjnego. Lek biologiczny uzywany do uzyskania
remisji powinien by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym. Dopuszczalnym postepowaniem jest zmiana drogi
podania leku z dozylnej (stosowanej w leczeniu indukcyjnym) na podskérng (stosowang w leczeniu
podtrzymujgcym). Zmiana taka jest mozliwa w przypadku leczenia wedolizumabem. Ustekinumab zawsze
podawany jest w postaci dozylnej w pierwszej dawce, natomiast w kolejnych podskaérnie.

Leczenie podtrzymujgce oparte na monitorowaniu aktywnosci zapalnej (kalprotektyna) oraz farmakokinetyki
leku (stezenie leku oraz przeciwciat neutralizujgcych) moze poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia [Jakosé dowodow:
niska; sita zalecenia: staba].

W przypadku nawrotu choroby podczas leczenia podtrzymujgcego nalezy rozwazy¢ inne niz zaostrzenie
przyczyny objawow [Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silnal.

W przypadku wtérnej utraty skutecznosci leczenia podtrzymujgcego nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazyé
intensyfikacje dotychczasowego leczenia, ewentualnie zmiange na lek o innym mechanizmie dziatania.
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Ponowne leczenie indukcyjne powinno byé oparte na zasadach ogdlnych [Jako$¢ dowoddéw: wysoka;
sita zalecenia: silna].

e Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia lekami biologicznymi. W przypadkach o ciezkim
przebiegu, powiktanych, z nieskutecznoscig badz nietolerancjg lekéw immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢
przewlekte prowadzenie terapii [Jako$¢ dowodow: niska; sita zalecenia: stabal.

Posta¢ okotoodbytowa

e Pierwszym etapem leczenia powinno by¢ leczenie miejscowe (chirurgiczny drenaz ropni, przetok
wraz z antybiotykoterapig). W leczeniu ogolnoustrojowym, zwtaszcza w przypadku przetok ztozonych, nalezy
rozwazyc¢ leki anty-TNF jako leki pierwszego wyboru [Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna).
Stwierdzono, ze wyzsze stezenia infliksymabu (= 5 pg/ml) i adalimumabu (= 5,9 pg/ml) w surowicy wigzaty sie
z utrzymaniem zamkniecia przetok w trakcie leczenia, co sugeruje, ze w niektorych sytuacjach klinicznych warto
rozwazac zwiekszenie dawki w trakcie terapii.

Obecnie nie ma pewnych dowodéw na skuteczno$¢ wedolizumabu oraz ustekinumabu w leczeniu zmian
okotoodbytowych w ChLC. Ich korzystny wptyw na gojenie przetok sugerujg analizy badan GEMINI 2, CERTIFI
i UNITI oraz opisy przypadkéw pacjentéw leczonych ustekinumabem w przypadku opornosci na infliksymab,
jednak potrzeba dalszych badan w tym zakresie.

Wydaje sie, ze obecnie w leczeniu zmian okotoodbytowych w ChLC wedolizumab i ustekinumab moga by¢ opcja
terapeutyczng drugiej linii, po niepowodzeniu anty-TNF, zwlaszcza u chorych z aktywnymi zmianami btony
Sluzowej przewodu pokarmowego.

Sita (jako$¢) dowoddw:

Wysoka - jedno badanie z randomizacjg lub wiecej o wysokiej jakosci, dobrze przeprowadzonych
badarn z randomizacjg i grupg kontrolng (RCT), ktére dajg spéjne i umozliwiajgce bezposrednie wykorzystanie
whnioski. To oznacza, ze dalsze badania w sposob bardzo mato prawdopodobny wptyng na oszacowany efekt.
Umiarkowana — badania RCT, ale obarczone waznymi ograniczeniami (fj. stronnicza ocena efektu leczenia,
duza strata pacjentéw w trakcie obserwacji, brak zaslepienia, niewyjasniona niejednorodnosc), posrednie dowody
pochodzgce z podobnych (ale nieidentycznych) grup badanych oraz badania o bardzo matej liczbie pacjentéw
lub obserwowanych zdarzeri (punktéw koncowych). Ponadto istniejg dowody z dobrze zaprojektowanych
kontrolowanych badari bez randomizacji, z dobrze przygotowanych badan analitycznych kohortowych lub kliniczno-
kontrolnych oraz z wielu serii przypadkow z interwencjg lub bez interwencji. To oznacza, ze dalsze badania mogag
prawdopodobnie mie¢ wazny wplyw na oszacowany efekt i mogg go zmienic.

Niska — badania obserwacyjne, typowo o niskiej jako$ci, ze wzgledu na ryzyko wystagpienia btedéw. To oznacza,
Ze dalsze badania prawie na pewno bedg miaty istotny wplyw na oszacowany efekt inajprawdopodobniej
go zmienig.

Bardzo niska — dowody sg sprzeczne, niskiej jakoSci lub z brakiem wynikéw, w zwigzku z tym bilans korzy$ci i ryzyka
nie moze by¢ ustalony. To oznacza, ze kazdy oszacowany efekt jest bardzo niepewny jako dowdd lub wrecz jest
niedostepny lub nie pozwala na wyciggnigcie wnioskow.

Sita zalecenia:

Silne — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko oraz obcigzenia i odwrotnie. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie
formutowane jako ,rekomendujemy”.

Stabe — korzysci $cisle zréwnowazone ryzykiem i obcigzeniem. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie
formutowane jako ,sugerujemy”.

Zrédia finansowania: Nie przedstawiono informagii.
Konflikt intereséw: Nie przedstawiono.

ECCO 2024
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna
Antagonisci TNFa w leczeniu ChLC:
e Zaleca sie infliksymab jako terapie indukcyjng w przypadku umiarkowanej do ciezkiej aktywnej ChLC
[silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodoéw], [Konsensus: 100%].

e Zaleca sie infliksymab jako terapie podtrzymujgcg w przypadku umiarkowanej do ciezkiej ChLC
[silna rekomendacja, niska jako$¢ dowoddéw], [Konsensus: 100%].

e Zaleca sie terapie skojarzong z tiopuryng przy rozpoczynaniu leczenia infliksymabem jako terapie indukcyjna
u pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej ChLC [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodoéw],
[Konsensus: 100%].

e Zaleca sie terapie skojarzong z infliksymabem i tiopurynami przez co najmniej 6—12 miesiecy przy stosowaniu
infliksymabu jako terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z ChLC [silna rekomendacja, umiarkowana jakosc¢
dowodéw], [Konsensus: 100%].

e U pacjentéw z ChLC, u ktérych uzyskano dtugotrwatg remisje dzieki potgczeniu lekéw anty-TNF i tiopuryny,
sugeruje sie deeskalacje do monoterapii anty-TNF i odstawienie tiopuryny [staba rekomendacja,
dowody o umiarkowanej jakosci], [Konsensus: 100%].

Niedawno infliksymab zostat dopuszczony do podskérnego [SC] podawania podtrzymujgcego po dozylnym [IV]
podaniu indukcyjnym. Decyzja ta zostata oparta na danych farmakokinetycznych i bezpieczenstwa poréwnujgcych
podtrzymujace dawkowanie SC co 2 tygodnie z dawkowaniem IV. Pdzniejsze dane RCT wykazaty wyzszos$¢
podtrzymujgcego SC infliksymabu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do klinicznych i endoskopowych punktow
koncowych wsréd osob reagujgcych na terapie indukcyjng IV infliksymabem, co dowodzi, ze ta postac leku jest
skuteczng opcjg dla osob reagujgcych naindukcje IV. Wiele badan kohortowych wykazato skutecznosé
i bezpieczenstwo zmiany u pacjentéw, u ktérych ustalono juz standardowe dawki podtrzymujgcego IV infliksymabu
na podtrzymujgce SC dawkowanie. Przyszie zalecenia dotyczace terapii skojarzonej infliksymabem mogg ulec
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zmianie wraz z pojawiajagcymi sie dowodami na temat skutecznosci, farmakokinetyki i immunogennosci
SC infliksymabu.

e Zaleca sie adalimumab jako terapie indukcyjna u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej ChLC
[silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow], [Konsensus: 100%].

e Zaleca sie monoterapie adalimumabem jako terapie podtrzymujgcg w umiarkowanej do ciezkiej ChLC
[silna rekomendacja, umiarkowana jakosé dowodow], [Konsensus: 100%].

* Sugeruje sie, aby monoterapie adalimumabem stosowac zamiast terapii skojarzonej z tiopurynami jako terapie
indukcyjng u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej ChLC nieleczonych lekami biologicznymi
[staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodéw], [Konsensus: 100%)].

e Sugeruje sie, aby monoterapie adalimumabem stosowa¢ zamiast terapii skojarzonej z immunomodulatorem
jako terapie podtrzymujaca u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej ChLC nieleczonych lekami biologicznymi
[staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodéw], [Konsensus: 98%].

e Sugeruje sie, ze certolizumab moze by¢ stosowany jako terapia indukcyjna u pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej ChLC [staba rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowodéw], [Konsensus: 97%].

e Sugeruje sie, ze certolizumab moze by¢ stosowany jako terapia podtrzymujgca w umiarkowanej do ciezkiej
ChLC [staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodoéw], [Konsensus: 100%].

Inhibitory IL-12/IL-23 w leczeniu ChLC:

e Zaleca sie ustekinumab jako terapie indukcyjng w umiarkowanej do ciezkiej ChLC [silna rekomendacja,
umiarkowana jako$é dowodéw], [Konsensus: 100%].

e Zaleca sie ustekinumab jako terapie podtrzymujgcg w umiarkowanej do ciezkiej ChLC [silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow], [Konsensus: 100%].

e Sugeruje sie, ze adalimumab lub ustekinumab sg réwnie skuteczne jak terapia indukcyjna u pacjentow
nieleczonych biologicznie z umiarkowang do ciezkiej ChLC [staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢
dowoddw], [Konsensus: 100%].

e Sugeruje sig, ze adalimumab i ustekinumab sg rownie skuteczne jak terapia podtrzymujgca u pacjentow
nieleczonych biologicznie z umiarkowang do ciezkiej ChLC [staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢
dowodéw], [Konsensus: 100%].

e Zaleca sie risankizumab jako terapie indukcyjng w umiarkowanej do ciezkiej ChLC [silna rekomendacja,
wysokiej jakosci dowody], [Konsensus: 100%].

e Zaleca sie risankizumab jako terapie podtrzymujacg w umiarkowanej do cigzkiej ChLC [silna rekomendacja;
dowody wysokiej jakosci], [Konsensus: 100%)].

Terapie antyintegrynowe w leczeniu ChLC:

e Zaleca sie wedolizumab jako terapie indukcyjng w umiarkowanej do ciezkiej ChLC [silna rekomendaciji,

umiarkowana jako$¢ dowodoéw], [Konsensus: 100%].

e Zaleca sie wedolizumab jako terapie podtrzymujgcg w umiarkowanej do ciezkiej ChLC [silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow], [Konsensus: 100%)].

Inhibitory kinazy janusowej w leczeniu ChLC:

e Zaleca sie upadacytynib jako terapie indukcyjng w umiarkowanej do ciezkiej ChLC [silna rekomendacja;
dowody wysokiej jakosci], [Konsensus: 100%].

e Zaleca sie upadacytynib jako terapie podtrzymujacg w umiarkowanej do ciezkiej ChLC [silna rekomendacja;
dowody s$redniej jakosci], [Konsensus: 100%].

Poziom rekomendaciji:

silna rekomendacja — korzysci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem;
rekomendacja warunkowa — brak pewno$ci co do przewagi korzysci lub ryzyka.
Sita dowodéw:

dowody o wysokiej jakosci — przyszte badania najprawdopodobniej nie zmienig pewnosci autorow w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o umiarkowanej jako$ci — przyszte badania mogg wptyngé na zmiane pewnosci autorow w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o niskiej jako$ci — spodziewane jest, ze przyszte badania bedg miaty duzy wptyw w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o bardzo niskiej jakoSci — jakikolwiek oszacowany efekt zdrowotny jest bardzo niepewny.

Zrédta finansowania: Projekt zostat zainicjowany, sfinansowany i wspierany przez ECCO.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

AGA 2021
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Leczenie farmakologiczne dorostych pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej postacig choroby Lesniowskiego-Crohna:
o U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC AGA zaleca stosowanie

lekdw anty-TNFa zamiast braku leczenia w celu indukcji i utrzymania remisji. [Silna rekomendacija,
dowody o umiarkowanej pewnosci].
Komentarz: Chociaz dowody wspierajgce infliksymab i adalimumab byly umiarkowanej jakosci,

dowody dotyczgce certolizumabu pegol byly niskiej jakosci.
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o U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA sugeruje stosowanie
wedolizumabu zamiast braku leczenia w celu indukcji i utrzymania remisji. [Rekomendacja warunkowa,
dowody niskiej jakosci w celu indukcji, dowody o umiarkowanej pewnosci w celu utrzymania].

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA zaleca stosowanie
ustekinumabu zamiast braku leczenia w celu indukcji i utrzymania remisji. [Silna rekomendacja,
dowody o umiarkowanej pewnosci].

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA sugeruje niestosowanie
natalizumabu zamiast braku leczenia w celu indukcji i utrzymania remisji. [Rekomendacja warunkowa,
dowody o umiarkowanej pewnosci].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, ktérzy nie przyjmowali
wczesniej lekéw biologicznych, AGA zaleca stosowanie infliksymabu, adalimumabu lub ustekinumabu zamiast
certolizumabu pegol w celu wywotania remisji [Silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej pewnosci]
i sugeruje stosowanie wedolizumabu zamiast certolizumabu pegol w celu wywotania remisji.
[Warunkowa rekomendacja, dowody o niskiej pewnosci].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, ktorzy nigdy
nie odpowiedzieli na leki inhibitory TNF-a (pierwotny brak odpowiedzi), AGA zaleca stosowanie ustekinumabu
[Silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej pewnosci] i sugeruje stosowanie wedolizumabu zamiast braku
leczenia w celu wywotania remisji. [Rekomendacja warunkowa, dowody o niskiej pewnosci].

U dorostych pacjentow leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, ktérzy wczesniej
odpowiedzieli na infliksymab (wtérny brak odpowiedzi), AGA =zaleca stosowanie adalimumabu
lub ustekinumabu [Silna rekomendacja, dowody o $redniej pewnosci] i sugeruje stosowanie wedolizumabu
zamiast braku leczenia w celu wywotania remisji. [Rekomendacja warunkowa, dowody o niskiej pewnosci].
Komentarz: Jesli adalimumab byt stosowany jako lek pierwszego rzutu, istniejg posrednie dowody sugerujgce
mozliwo$¢ stosowania infliksymabu jako leku drugiego rzutu.

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA sugeruje,
aby nie stosowa¢ monoterapii  tiopuryng zamiast braku leczenia w celu osiggniecia remisji.
[Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ dowodéw].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC w stanie nieaktywnym
(ang. quiescent) lub pacjentéw w remisji wywotanej kortykosteroidami, AGA sugeruje stosowanie monoterapii
tiopuryng zamiast braku leczenia w celu utrzymania remisji. [Rekomendacja warunkowa, niska pewnosé
dowodow].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA sugeruje stosowanie
monoterapii metotreksatem podskérnym lub domigsniowym zamiast braku leczenia w celu indukcji i utrzymania
remisji. [Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos¢ dowodow].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA sugeruje,
aby nie stosowa¢ doustnej monoterapii metotreksatem zamiast braku leczenia w celu indukcji i utrzymania
remisji. [Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ dowodéw].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA zaleca stosowanie
monoterapii lekiem biologicznym zamiast monoterapii tiopuryng w celu indukcji remisji. [Silna rekomendacja
umiarkowana pewnos¢ dowodow].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, ktérzy nie przyjmowali
wczesniej lekéw biologicznych i immunomodulatoréw, AGA sugeruje stosowanie infliksymabu w skojarzeniu
z tiopurynami w celu indukcji i utrzymania remisji w poréwnaniu z monoterapig infliksymabem.
[Rekomendacja warunkowa, dowody o umiarkowanej pewnosci].

Komentarz: Na podstawie posrednich dowodéw, skojarzenie infliksymabu z metotreksatem moze by¢
skuteczniejsze niz monoterapia infliksymabem.

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, ktérzy nie przyjmowali
wczesniej lekdw biologicznych i immunomodulatoréw, AGA sugeruje stosowanie adalimumabu w skojarzeniu
z tiopurynami  w celu indukcji i utrzymania remisji w poréwnaniu z monoterapig adalimumabem.
[Rekomendacja warunkowa, dowody o bardzo niskiej pewnosci].

Komentarz: Na podstawie posrednich dowoddéw, skojarzenie adalimumabu z metotreksatem moze byc¢
skuteczniejsze niz monoterapia adalimumabem.

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA nie wydaje
rekomendacji dot. stosowania ustekinumabu lub wedolizumabu w skojarzeniu z tiopuryng lub metotreksatem
zamiast monoterapii lekiem biologicznym w celu indukcji i utrzymania remisji. [Brak zalecen, luka w wiedzy].

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z nieaktywng (ang. quiescent) ChLC w terapii skojarzonej, AGA nie
wydaje rekomendaciji dot. odstawienia immunomodulatora lub leku biologicznego zamiast kontynuowania terapii
skojarzonej lekiem biologicznym i immunomodulatorem. [Brak zalecen, luka w wiedzy].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA sugeruje wczesne
wprowadzenie leku biologicznego z immunomodulatorem lub bez niego, zamiast op6zniania jego stosowania
do momentu niepowodzenia leczenia 5-aminosalicylanami i/lub kortykosteroidami. [Rekomendacja warunkowa,
dowody o niskiej pewnosci].

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA sugeruje stosowanie
kortykosteroidow zamiast braku leczenia w celu indukcji remisji. [Rekomendacja warunkowa, umiarkowana
pewnos¢ dowodow].
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e U dorostych pacjentow leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA zaleca,
aby nie stosowac kortykosteroidéw zamiast braku leczenia w celu utrzymania remisji. [Silna rekomendacja,
umiarkowana pewnos$¢ dowoddow].

e U dorostych pacjentéow leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej ChLC, AGA =zaleca,
aby nie stosowac 5-aminosalicylanu lub sulfasalazyny zamiast braku leczenia w celu indukcji lub utrzymania
remisji. [Silna rekomendacja, umiarkowana pewno$¢ dowodéw].

Leczenie farmakologiczne dorostych pacjentdéw z chorobg Crohna z przetokami

o U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z ChLC i aktywng przetoka okotoodbytnicza AGA zaleca
stosowanie infliksymabu zamiast braku leczenia w celu indukcji i utrzymania remisji przetoki.
[Silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej pewnosci].

o U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z ChLC i aktywng przetokg okotoodbytnicza AGA sugeruje
stosowanie adalimumabu, ustekinumabu lub wedolizumabu zamiast braku leczenia w celu indukcji
lub utrzymania remisji przetoki. [Rekomendacja warunkowa, dowody o niskiej pewnosci].

Komentarz: Dowody sugerujg, ze certolizumab pegol moze nie by¢ skuteczny w celu indukcji remisji przetoki.

e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z ChLC i aktywng przetokg okotoodbytniczg bez ropnia
okotoodbytniczego AGA sugeruje, aby nie stosowac¢ wytacznie antybiotykdw zamiast braku leczenia w celu
indukcji remisji przetoki. [Rekomendacja warunkowa, dowody o niskiej pewnosci].

e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z ChLC i aktywng przetokg okotoodbytniczg bez ropnia
okotoodbytniczego AGA zaleca stosowanie lekéw biologicznych w potgczeniu z antybiotykiem zamiast samego
leku biologicznego w celu wywotania remisji przetoki. [Rekomendacja silna, dowody o umiarkowanej pewnosci].

Poziom rekomendacii:

silna rekomendacja — korzysci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem;
rekomendacja warunkowa — brak pewno$ci co do przewagi korzysci lub ryzyka.
Sita dowodéw:

dowody o wysokiej jakosci — przyszie badania najprawdopodobniej nie zmienig pewno$ci autorow
w do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o umiarkowanej jako$ci — przyszte badania mogg wptyngé na zmiane pewno$ci autoréw w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o niskiej jakoSci — spodziewane jest, ze przyszte badania bedg miaty duzy wptyw w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o bardzo niskiej jakosci — jakikolwiek oszacowany efekt zdrowotny jest bardzo niepewny.

Zrédia finansowania: Projekt zostat sfinansowany przez AGA.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

AGA, American Gastroenterological Association; ECCO, European Crohn's and Colitis Organization; PTG-E, Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii

3.4.1.6. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)

W dniu 03.02.2025r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zaleceh dotyczacych postepowania w leczeniu pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

e American Gastroenterological Association (AGA, https://gastro.org/guidelines/);
e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO, https://www.ecco-ibd.eu/);
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E, http://www.ptg-e.org.pl/);

o TripDatabase, https://www.tripdatabase.com/;

o United European Gastroenterology (UEG, https://www.ueg.eu/);

o World Gastroenterology Organization (WGO, http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-
guidelines).

Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajgc haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikacji (,guideline”, ,management”, ,recommendation” oraz ,consensus”).

Dokonano aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w ramach AWA Omvoh dotyczgcej oceny mirikizumabu
w leczeniu pacjentéw z WZJG (0T.423.1.30.2024).
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Wyszukiwanie ograniczono do najwazniejszych wytycznych opublikowanych 5 lat wstecz. Wtgczono 3 dokumenty
wytycznych: polskie - PTG-E 2023, europejskie - ECCO 2022 oraz amerykanskie - AGA 2024.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa (w tym infliksymabu, adalimumabu
i golimumabu), obok wedolizumabu, ustekinumabu oraz tofacytynibu, jako jednej z opcji terapeutycznych
stosowanych w indukcji i podtrzymaniu remisji, w leczeniu pacjentéw z WZJG.

Zalecenia PTG-E 2023, dla choroby o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej, zalecajg leczenie lekiem anty-TNF,
wedolizumabem, ustekinumabem Ilub tofacytynibem u pacjentéw steroidoopornych, steroidozaleznych
i/lub z nietolerancja steroidow.

W wytycznych europejskich (ECCO 2022) zaleca sie leczenie anty-TNF (infliksymabem, adalimumabem
i golimumabem) w celu wywotania i utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowanie lub ciezko aktywnym WZJG,
ktérzy majg niewystarczajagcg odpowiedz lub nietolerancje na konwencjonalne leczenie. W dokumencie
wskazano, iz konwencjonalne leczenie w wiekszosci badan definiowano jako kortykosteroidy, immunomodulatory
lub obie te terapie.

W rekomendacjach AGA 2024, u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG, zaleca sie stosowanie
infliksymabu, golimumabu, wedolizumabu, tofacytynibu, upadacytynibu, ustekinumabu, ozanimodu, etrasimodu,
risankizumabu i guselkumabu (silna rekomendacja) oraz adalimumabu, filgotynibu lub mirikizumabu
(rekomendacja warunkowa) zamiast braku leczenia.

W wytycznych rekomendowano warunkowo, iz w przypadku dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
z umiarkowang lub ciezkg postacig WZJG, u ktérych nie stosowano wczes$niej zaawansowanych terapii,
stosowanie lekdw o wyzszej skutecznosci (infliksymab, wedolizumab, ozanimod, etrasimod, upadacytynib,
risankizumab, guselkumab) lub lekéw o umiarkowanej skutecznosci (golimumab, ustekinumab, tofacytynib,
filgotynib, mirikizumab) zamiast lekdw o mniejszej skutecznosci (adalimumab).

Wytyczne AGA 2024 rekomendujg réwniez, u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG, stosowanie
infliksymabu w skojarzeniu z immunomodulatorami zamiast stosowania infliksymabu lub immunomodulatora
w monoterapii.

W rekomendacjach AGA 2024 odniesiono sie do podskornej drogi podania infliksymabu, wskazujgc, iz postacie
do podawania podskérnego infliksymabu wykazaty poréwnywalng skuteczno$¢ do odpowiednich dawek
podtrzymujgcych podawanych dozylnie. W rekomendacjach PTG-E 2023 wskazano na fakt, iz ostatnio w Europie
zostata dopuszczona takze podskérna forma leku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia WZJG

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne Polskiego towarzystwa Gastroenterologii i Polskiego Krajowego Konsultanta w dziedzinie
Gastroenterologii dotyczace leczenia wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego
Zalecenia dotyczg postepowania z pacjentami dorostymi (powyzej 18. roku zycia) z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG).
Leczenie (aktywno$¢ tagodna do umiarkowanej):
e Zaleca sie leczenie mesalazyng (w postaci doustnej i/lub doodbytniczej) w przypadku zaostrzenia o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Leczenie skojarzone preparatem doustnym i doodbytniczym jest skuteczniejsze
niz leczenie pojedynczg postacia leku. (jakos¢ dowodéw: umiarkowana; sita zalecenia: silne).

o Zaleca sie leczenie podtrzymujace mesalazyng u pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje przy uzyciu tego leku.
(jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silne).

e W przypadku nieuzyskania remisji za pomocg mesalazyny zaleca si¢ zastosowanie steroidéw o dziataniu
miejscowym (budezonid) lub ogdélnym (prednizon, metyloprednizolon). Wybér preparatu powinien byé
uzalezniony gtéwnie od nasilenia objawdw. (jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silne).

PTG-E 2023
(Polska)

e Zaleca sie leczenie podtrzymujgce mesalazyng u pacjentow, u ktdrych remisje uzyskano za pomocg steroidow
i mesalazyny. (jako$¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silne).

o W przypadku steroidozaleznosci lub steroidoopornosci zaleca sie leczenie lekami immunosupresyjnymi
lub biologicznymi, lub tofacytynibem. (jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita zalecenia: silne)

o Tiopuryny nie powinny by¢ stosowane w leczeniu indukcyjnym. (jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: silne).

e Sposréd lekéw ukierunkowanych molekularnie przeciwciata anty-TNF, wedolizumab, ustekinumab
lub tofacytynib mogag by¢ stosowane jako leki pierwszego wyboru (po nieskutecznosci badz w przypadku
nietolerancji lekéw konwencjonalnych), a takze w przypadku pierwotnej nieskutecznosci lub utraty skutecznosci
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innego preparatu. Wybor preparatu zalezy od profilu pacjenta. (jako$¢ dowodoéw: umiarkowana; sita zalecenia:
stabe).

Leki ukierunkowane molekularnie wykorzystuje sie w przypadku braku skutecznosci dotychczas zastosowanych
lekow w leczeniu indukcyjnym (w tym w przypadku steroidoopornosci) lub kolejnych nawrotéw pomimo
optymalnego leczenia podtrzymujgcego (w tym w przypadku steroidozaleznosci), lub w przypadku nietolerancji
albo wystgpienia dziatan niepozadanych wczesniej zastosowanych lekéw konwencjonalnych
(mesalazyna, steroidy, leki immunosupresyjne).

Leczenie (aktywno$¢ umiarkowana do ciezkiej):

e Zaleca sie steroidy ogodlnoustrojowe i mesalazyne jako leczenie pierwszego wyboru w indukcji remisji.
(jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: silne).

W przypadku postaci umiarkowanej do ciezkiej w leczeniu indukcyjnym zaleca si¢ stosowanie mesalazyny
w duzych dawkach (w postaci doustnej i — jesli takie leczenie jest tolerowane — miejscowej), w skojarzeniu
ze steroidami ogodlnoustrojowymi (w standardowej dawce).

e Zaleca sig leczenie podtrzymujagce tiopurynami u wybranych pacjentow, u ktérych remisje osiggnieto za pomocg
steroidéw. U kazdego chorego, jesli nie ma przeciwwskazan, nalezy dodatkowo stosowaé mesalazyne w ramach
terapii podtrzymujgcej. (jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: silne).

e Zaleca sie leczenie lekiem anty-TNF, wedolizumabem, ustekinumabem lub tofacytynibem u pacjentéw
steroidoopornych, steroidozaleznych i/lub z nietolerancjg steroidéw. (jako$¢ dowodoéw: wysoka; sita zalecenia:
silne).

Ciezki ostry rzut wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (ASUC):

e Sugeruije sie leczenie steroidami dozylnymi w warunkach szpitalnych pacjentéw spetniajacych kryteria ostrego,

ciezkiego zaostrzenia wedtug Truelove’a-Wittsa. (jako$¢ dowoddw: bardzo niska; sita zalecenia: stabe).

Zaleca sie leczenie infliksymabem pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po 3 dniach leczenia
steroidami dozylnymi. Alternatywnie do infliksymabu mozna zastosowaé cyklosporyne. (jakos¢ dowodow:
umiarkowana; sita zalecenia: silne).

Sugeruje sig leczenie chirurgiczne, jezeli nie uzyskano odpowiedzi po kolejnych 5 dniach terapii cyklosporyng
lubinfliksymabem. Leczenie chirurgiczne nalezy zawsze rozwazyc, jesli wystgpig objawy toksycznego rozdecia
okreznicy, masywne krwawienie i/lub objawy wstrzgsu. (jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: stabe).

Zaleca sie leczenie podtrzymujgce infliksymabem u pacjentéw, u ktérych odpowiedz uzyskano za pomoca tego
leku. (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silne).

Sugeruje sie leczenie podtrzymujgce tiopurynami u pacjentéw, u ktérych odpowiedz uzyskano za pomocg
cyklosporyny. (jako$¢ dowoddw: bardzo niska; sita zalecenia: stabe).

Nowe leki

» Rejestracja nowych lekéw w terapii WZJG moze znacznie poprawi¢ mozliwosci leczenia tej grupy chorych.
Ozanimod (modulator receptoréw sfingozyno-1-fosforanowych) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego
lub biologicznego. Miejsce nowych, selektywnych inhibitoréw kinaz janusowych, takich jak upadacytynib
i filgotynib, w algorytmie leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wydaje sie zblizone do dotychczas
stosowanego tofacytynibu. (jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silne).

Jakos¢ dowodow:

Wysoka - dostepne jest jedno lub wiecej wysokiej jakosci, dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg i grupg
kontrolng (randomized controlled trials — RCT), ktére dajg spéjne i umozliwiajgce bezposrednie wykorzystanie
wnioski. To oznacza, ze dalsze badania w sposéb bardzo mato prawdopodobny wptyng na oszacowany efekt.

Umiarkowana - dostepne sg badania RCT, ale obarczone waznymi ograniczeniami, takimi jak stronnicza ocena
efektu leczenia, duza strata pacjentéw w trakcie obserwacji, brak zaslepienia, niewyjasniona niejednorodnos¢,
posrednie wnioskowanie odnoszgce sie do podobnych (ale nie identycznych) populacji badanych, badania
przeprowadzone na bardzo matej liczbie pacjentdw lub uwzgledniajgce niewielkg liczbe zdarzen
(punktéw koricowych).

Ponadto istniejg dowody z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan bez randomizacji, z dobrze
przygotowanych badan analitycznych kohortowych Ilub kliniczno-kontrolnych oraz z wielu serii przypadkow
z interwencjg lub bez interwencji.

To oznacza, ze dalsze badania mogg prawdopodobnie mie¢ wazny wplyw na oszacowany efekt i mogg go zmienic.
Niska - badania obserwacyjne, typowo o niskiej jakosSci, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia btedéw. To oznacza,
Ze dalsze badania prawie na pewno bedg miafy istotny wplyw na oszacowany efekt inajprawdopodobniej
go zmienig.

Bardzo niska - dowody sg sprzeczne, niskiej jakosci lub z brakiem wynikéw, w zwigzku z tym bilans korzy$ci i ryzyka
nie moze by¢ ustalony. To oznacza, ze kazdy oszacowany efekt jest bardzo niepewny jako dowdd lub wrecz jest
niedostepny lub nie pozwala na wyciggnigcie wnioskow.

Sita zalecenia:

Silne - korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie
formutowane jako ,rekomendujemy” lub ,zalecamy’.

Stabe - korzysci $Scisle zréwnowazone ryzykiem i obcigzeniem. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie
formutowane jako ,sugerujemy’.
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Ocena poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta:

1 - catkowity brak akceptacji; 2 - brak akceptacji; 3 - czeSciowy brak akceptacji; 4 - cze$ciowa akceptacja;
5 — akceptacja; 6 - catkowite poparcie.

Zrédia finansowania: Nie przedstawiono informagii.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

ECCO 2022
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
Leczenie WZJG o nasileniu tagodnym do umiarkowaneqo:
Indukcja remisji w przypadku tagodnego do umiarkowanie aktywnego WZJG:

e Zaleca sie 5-aminosalicylany (5-ASA) w dawce =2 g/dobe w celu wywotania remisji u pacjentéw z tagodnym
do umiarkowanego aktywnym WZJG (silna rekomendacja; jako$¢ dowoddw niska).

e Zaleca sie¢ miejscowe (doodbytnicze) 5-ASA w dawce 21 g/dobe w celu wywotania remisji w aktywnym
dystalnym WZJG (silna rekomendacja, niska jakos¢ dowodow).

e Sugeruje sie stosowanie doustnego 5-ASA (=2 g/dobe) w potaczeniu z miejscowym (doodbytniczym) 5-ASA
zamiast doustnej monoterapii 5-ASA w celu wywotania remisji u dorostych pacjentéw z aktywnym WzJG
0 zasiegu co najmniej odbytniczo-esiczym (staba rekomendacja; bardzo niska jako$¢ dowodow).

e Zaleca sie stosowanie miejscowych (doodbytniczych) sterydéw w celu wywofania remisji u pacjentow
z aktywnym dystalnym WZJG (silna rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow).

e Sugeruje sie leczenie miejscowymi (doodbytniczymi) 5-ASA zamiast miejscowych (doodbytniczych) sterydéw
w celu wywotania remisji u pacjentéw z aktywnym dystalnym WZJG (staba rekomendacja, bardzo niska jakos¢
dowoddw).

e Sugeruje sie stosowanie kortykosteroidéw uwalniajgcych sie do jelita grubego w celu wywotania remisji
u pacjentéw z aktywnym tagodnym do umiarkowanego WZJG (staba rekomendacja, niska jako$¢ dowodow).

e Sugeruje sie, aby nie stosowac tiopuryn w monoterapii w celu wywotania remisji u pacjentéw z aktywnym WZJG
(staba rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow).
Utrzymanie remisji w przypadku tagodnego do umiarkowanie aktywnego WZJG:
e Zaleca sig stosowanie doustnego 5-ASA w dawce 22 g/dzien w celu utrzymania remisji u pacjentéw z WZJG
(silna rekomendacja; bardzo niska jako$¢ dowoddw).
e Sugeruje sie stosowanie miejscowego (doodbytniczego) 5-ASA w celu utrzymania remisji u pacjentéw
z dystalnym WZJG (staba rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow).

e Zaleca sie monoterapie tiopurynami w celu utrzymania remisji u pacjentow z WZJG zaleznym od steroidow
lub nietolerujacych 5-ASA (silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).
Leczenie WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
Indukcja remisji w przypadku umiarkowanego do cigzkiego aktywnego WZJG:
e Zaleca sie doustny prednizolon w celu wywotania remisji u pacjentéw niehospitalizowanych z umiarkowanie
lub cigzko aktywnym WZJG (silna rekomendacja; bardzo niska jako$¢ dowodow).

Zaleca sie leczenie anty-TNF (infliksymab, adalimumab i golimumab) w celu wywotania remisji u pacjentéw
z umiarkowanie lub ciezko aktywnym WZJG, ktérzy majg niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancje
na konwencjonalne leczenie (silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).

Zidentyfikowano dziewie¢ odpowiednich RCT, w ktérych poréwnywano leki anty-TNF (infliksymab,
adalimumab, golimumab) z placebo u pacjentéw z umiarkowanie lub ciezko aktywng postacia WZJG.
Kwalifikacja pacjenta wymagata niewystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne terapie lub ich nietolerancje,
ktore w wiekszosci badan definiowano jako kortykosteroidy, immunomodulatory lub obie te terapie, chociaz trzy
RCT dopuszczaly réwniez niewystarczajacg odpowiedz na doustny 5-ASA lub jego nietolerancje (...).
Optymalny moment wprowadzenia terapii anty-TNF nie zostat jeszcze okreslony. W przeciwienstwie do choroby
Lesniowskiego-Crohna, zadna analiza post hoc nie wykazata zwiekszonej skutecznosci lekéw anty-TNF
stosowanych na wczesnym etapie przebiegu choroby WZJG (...).

Zaleca sie leczenie wedolizumabem w celu wywotania remisji u pacjentow z umiarkowanie do ciezko aktywnym
WZJG, ktérzy majg niewystarczajgcg odpowiedz Ilub nietolerancje na konwencjonalng terapie
(silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw).

Zaleca sie leczenie tofacytynibem w celu wywotania remisji u pacjentéw z umiarkowanie do cigzko aktywnym
WZJG, ktérzy majg niewystarczajgcg odpowiedz Iub nietolerancie na konwencjonalng terapie
(silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).

Zaleca sie leczenie ustekinumabem w celu wywotania remisji u pacjentéw z umiarkowanie do cigzko aktywnym
WZJG z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na konwencjonalng terapie. (silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow).
Utrzymanie remisji w przypadku umiarkowanego do ciezkiego aktywnego WZJG:

e Zaleca sie stosowanie lekow anty-TNF (infliksymab, adalimumab lub golimumab) w celu utrzymania remisji
u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng tym samym lekiem (silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci).

o U pacjentéw z WZJG, ktérzy utracili odpowiedz na lek anty-TNF, obecnie nie ma wystarczajgcych dowodoéw,
aby zaleci¢ lub odradzi¢ stosowanie terapeutycznego monitorowania lekéw w celu poprawy wynikow klinicznych.

e Zaleca sig stosowanie wedolizumabu w celu utrzymania remisji u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli
na terapie indukcyjng wedolizumabem (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).
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e Sugeruje sie stosowanie wedolizumabu zamiast adalimumabu w celu indukgiji i utrzymania remisji u pacjentow
z umiarkowanie lub ciezko aktywnym WZJG (staba rekomendacja, niski poziom dowodow).

e Zaleca sie stosowanie tofacytynibu w celu utrzymania remisji u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli
na terapig indukcyjng tofacytynibem (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

e Zaleca sie stosowanie ustekinumabu w celu utrzymania remisji u pacjentow z WZJG, ktdérzy odpowiedzieli
na terapie indukcyjng ustekinumabem (silna rekomendacja, umiarkowana jakos¢ danych).

Poziom rekomendaciji:

silna rekomendacja — korzysci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem;
rekomendacja warunkowa — brak pewnosci co do przewagi korzysci lub ryzyka.
Sita dowodow:

dowody o wysokiej jakosci — przyszte badania najprawdopodobniej nie zmienig pewnosci autoréw w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o umiarkowanej jakoSci — przyszte badania mogg wplyna¢ na zmiane pewnosci autoréw w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o niskiej jakosci — spodziewane jest, Ze przyszte badania bedg miaty duzy wptyw w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o bardzo niskiej jakosci — jakikolwiek oszacowany efekt zdrowotny jest bardzo niepewny.

Zrédia finansowania: Projekt zostat zainicjowany, sfinansowany i wspierany przez ECCO.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty interesoéw autoréw.

AGA 2024
(USA)

Wytyczne kliniczne AGA aktualizowane na biezaco (ang. Living Clinical Practice Guideline) dotyczace
leczenia farmakologicznego umiarkowanego do ciezkiego WZJG
Zastosowanie i pozycjonowanie zaawansowanych terapii:

e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej postaciag WZJG AGA zaleca
stosowanie infliksymabu, golimumabu, wedolizumabu, tofacytynibu, upadacytynibu, ustekinumabu,
ozanimodu, etrasimodu, risankizumabu i guselkumabu zamiast braku leczenia. (silna rekomendacja,
umiarkowana do wysokiej pewnos$¢ dowodow).

W Stanach Zjednoczonych FDA zrejestrowata stosowanie inhibitoréow JAK u pacjentéw z wczesniejszg
nieskutecznoscig lub nietolerancjg terapii lekami anty-TNF.

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG AGA sugeruje
stosowanie adalimumabu, filgotynibu lub mirikizumabu zamiast braku leczenia. (rekomendacja warunkowa,
umiarkowana pewnos$¢ dowodow).

Rozwazania dotyczgce wdrozenia zalecen:

o Inhibitory JAK (tofacytynib, filgotynib, upadacytynib) majg ograniczone zastosowanie u pacjentéw, u ktérych
nie stosowano wczesniej zaawansowanej terapii. FDA zarejestrowata stosowanie inhibitoréw JAK
u pacjentéw z wczesniejszym niepowodzeniem lub nietolerancjg lekéw anta-TNF. W Europie EMA zaleca
ostrozne stosowanie inhibitorow JAK jako lekéw pierwszego rzutu u pacjentéw narazonych na ryzyko
wystgpienia niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym w wieku 65 lat lub starszych, obecnych
lub bytych dtugoterminowych palaczy, z historig choréb sercowo-naczyniowych (takich jak zawat serca
lub udar) oraz historig nowotworu.

o Leki biopodobne infliksymab, adalimumab i ustekinumab mozna uzna¢ za réwnowazne ich lekom
oryginalnym pod wzgledem skutecznosci w zakresie wyboru terapii.

o Postacie do podawania podskérnego infliksymabu i wedolizumabu wykazaty poréwnywalng skutecznosé
do odpowiednich dawek podtrzymujgcych podawanych dozylnie.

o U pacjentdéw, szczegdlnie tych z ciezkg chorobg, przedtuzone schematy indukcji (do 16 tygodni)
lub eskalacja dawki mogg by¢ korzystne w przypadku niektérych lekow.

W przypadku dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowana lub ciezka postacia WZJG,

u ktérych nie stosowano wczesniej zaawansowanych terapii, AGA sugeruje stosowanie lekéw o wyzszej

skutecznosci (infliksymab, wedolizumab, ozanimod, etrasimod, upadacytynib, risankizumab, guselkumab)

lub lekéw o umiarkowanej skutecznosci (golimumab, ustekinumab, tofacytynib, filgotynib, mirikizumab) zamiast

lekéw o mniejszej skutecznosci (adalimumab). (rekomendacja warunkowa, niska pewno$¢ dowodéw).

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG, u ktérych wczesniej
zastosowano 1 lub wiecej zaawansowanych terapii, w szczegolnosci leki anty-TNF, AGA sugeruje stosowanie
leku o wyzszej skutecznosci (tofacytynib, upadacytynib, ustekinumab) lub leku o umiarkowanej skutecznosci
(filgotynib, mirikizumab, risankizumab, guselkumab), a nie leku o mniejszej skutecznosci (adalimumab,
wedolizumab, ozanimod, etrasimod). (rekomendacja warunkowa, niska pewnos¢ dowodow).

Stosowanie immunomodulatoréw:
e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowanym do ciezkiego WZJG AGA sugeruje,
aby nie stosowa¢ monoterapii tiopuryng w celu wywotania remisji. (rekomendacja warunkowa, bardzo niska
pewnos¢ dowodow).

o U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowanym do cigzkiego WZJG w remisji AGA sugeruje,
aby stosowac¢ monoterapie tiopuryng, zamiast nie stosowania zadnego leczenia, w celu utrzymania remisji,
zwykle indukowanej za pomocg kortykosteroidéw. (rekomendacja warunkowa, niska pewnos$¢ dowodow).
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e U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowanym do ciezkiego WZJG AGA sugeruje,
aby nie stosowa¢  monoterapii  metotreksatem w celu wywotania lub  utrzymania  remisji.
(rekomendacja warunkowa, niska pewnosé dowodow).

Terapia skojarzona lekami biologicznymi i immunomodulatorami:

o U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do cigzkiej postacig WZJG AGA sugeruje
stosowanie infliksymabu w skojarzeniu z immunomodulatorem zamiast infliksymabu lub samego
immunomodulatora. (rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos¢ dowodow).

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG AGA sugeruje
stosowanie adalimumabu lub golimumabu w skojarzeniu z immunomodulatorem zamiast monoterapii
adalimumabem, golimumabem lub immunomodulatorem. (rekomendacja warunkowa, niska pewno$¢
dowodow).

U dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang do cigzkiej postacig WZJG, AGA nie wydaje
rekomendacji dot. stosowaniu lekéw biologicznych niebedacych antagonistami TNF w skojarzeniu
z immunomodulatorem zamiast stosowania lekdéw biologicznych niebedacych antagonistami  TNF
w monoterapii. (brak rekomendacji, luka w wiedzy).

Poziom rekomendaciji:

silna rekomendacja — korzysci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem;
rekomendacja warunkowa — brak pewnosci co do przewagi korzysci lub ryzyka.
Sita dowodéw:

dowody o wysokiej jakosci — przyszte badania najprawdopodobniej nie zmienig pewnosci autoréw do oszacowanego
efektu zdrowotnego;

dowody o umiarkowanej jako$ci — przyszte badania mogg wptyngé na zmiane pewnosci autoréw w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o niskiej jakoSci — spodziewane jest, ze przyszte badania bedg miaty duzy wptyw w stosunku
do oszacowanego efektu zdrowotnego;

dowody o bardzo niskiej jakosci — jakikolwiek oszacowany efekt zdrowotny jest bardzo niepewny.

Zrédia finansowania: Projekt zostat sfinansowany przez AGA.

Konflikt intereséw: Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

AGA, American Gastroenterological Association; ECCO, European Crohn's and Colitis Organization; PTG-E, Polskie Towarzystwo

Gastroenterologii.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosba o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi
od Konsultant Wojewddzkiej (KW) w dz. gastroenterologii — prof. Elzbiety Poniewierki oraz Konsultanta Krajowego
(KK) w dz. gastroenterologii — prof. Jarostawa Regutly. Opinia KK w dz. gastroenterologii odnosita sie tylko do
zmian w tresci programow lekowych B.32 (ChLC) oraz B.55 (WZJG), dlatego tez odpowiedni komentarz w tym
zakresie przedstawiono w rozdziale 7 niniejszej AWA.

Prof. Poniewierka zaznacza, ze w przypadku pacjentéw z ChLC czy WZJG zastosowanie amputkostrzykawek
INF s.c. nie zmieni odsetka pacjentdw skutecznie leczonych infliksymabem. Natomiast wsréd osob, ktére mogag
w szczegolnosci skorzystaé ze zmiany formy podania leku KW wskazuje gtéwnie mitodych pacjentéw
(uczniowie/studenci/osoby rozpoczynajgce kariere zawodow3).

Tabela 13. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

ChLC (PL B.32) oraz WZJG (PL B.55)

Wsrdd technologii opcjonalnych KW wskazuje ogétem leki immunosupresyijne, ktére sg obecnie stosowane
u 50% pacjentéw w analizowanych schorzeniach. Jak podkresla KW zastosowanie amputkostrzykawek
INF s.c. nie zmieni odsetka pacjentéw skutecznie leczonych INF.

prof. Elzbieta Poniewierka | Kw podkresla, Ze istotnym punktem korncowym w badaniach nad skutecznoscig INF s.c. w leczeniu ChLC
KW w dz. gastroenterologii |i WZJG jest gtéwnie remisja choroby, ale tez zmniejszenie dolegliwosci, spadek nasilenia zapalenia oraz
zmniejszenie wskazan do hospitalizacji.

Jedyny problem jaki KW zauwaza w zakresie INF s.c. to koniecznos¢ okresowego stosowania leku
w warunkach szpitalnych, w zalezno$ci od stosowanego schematu leczenia.

Wsrdd osob, ktore mogg w szczegolnosci skorzystaé ze zmiany formy podania leku KW wskazuje gtéwnie
mtodych pacjentow tj. uczniéw, studentow, oséb u progu kariery zawodowej.

ChLC, choroba Lesniowskiego-Crohna, INF s.c., infliksymab podawany drogg podskérna; KK/KW, Konsultant Krajowy/Wojewddzki; PL,
program lekowy; WZJG, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Ponizej przedstawiono terapie refundowane w programach lekowych B.33, B.35, B.36, B.47, B.32 i B.55.
Wymienione technologie dostepne sg zgodnie ze wskazanymi w opisie programow warunkami i kryteriami.

W programie B.33 Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08) finansowaniem objete jest leczenie: adalimumabem,
certolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, tocilizumabem,rytuksymabem,
baricytynibem,tofacytynibem,upadacytynibem, filgotynibem, anakinrg, kanakinumabem.

W programie B.35 Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawoéw (£ZS) (ICD-10:; L40.5, M07.1, M07.2,
M07.3) finansowaniem objete jest leczenie: adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem, infliksymabem, iksekizumabem, sekukinabem, tofacytynibem, upadacytynibem, ryzankizumabem,
guselkumabem, bimekizumabem,

W programie B.36 Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45) finansowaniem objete jest leczenie: adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem, infliksymabem, sekukinumabem, iksekizumabem, upadacytynibem, tofacytynibem,
bimekizumabem,

W programie B.47 Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)
finansowane s3: adalimumab, etanercept, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab, ustekinumab, ryzankizumab,
guselkumab, certolizumab pegol, tyldrakizumab i bimekizumab.

W programie B.32 Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) finansowane s3:
infliksymab, adalimumab, wedolizumab, ustekinumab, upadacytynib.

W programie B.55 Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)
finansowane sg: infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab, filgotynib, ozanimod, upadacytynib,
mirikizumab.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji

Wybér komparatora zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy wynika przede
wszystkim ze schematu dawkowania INF. Zgodnie z zapisami ChPL Remsima
schemat terapeutyczny w przypadku stosowania postaci podskérnej (s.c.) obejmuje
podanie dozylne leku w celu indukcji remisji a nastepnie podanie s.c. w ramach
leczenia podtrzymujgcego. Zatem w warunkach polskiej praktyki klinicznej wybér
pomiedzy terapiami bedzie dotyczyt jedynie kontynuaciji terapii INF i.v. lub zmiany
terapii na INF s.c. (a nie zmiany innego leku z programu na INF s.c.).

Whnioskodawca zaznacza, ze w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdéw
. (RZS), zgodnie z ChPL, dopuszczalne jest rozpoczecie terapii od INF s.c., ale nie | Wybor prawidiowy — patrz
infliksymab (INF) jest to obligatoryjne. Dlatego w przypadku rozpoczecia terapii od INF i.v. komentarz pod tabela
w postaci dozylnej (i.v.) | argumentacja za wykluczeniem podstatych lekéw finansowanych obecnie w
programie lekowym leczenia RZS jako komparatoréw jest analogiczna jak
cytowana powyzej. Jednak jesli terapia rozpoczynana jest od INF s.c., za wyborem
jako komparatora jedynie INF i.v., zgodnie z argumentacjg wnioskodawcy, stoi fakt,
ze decyzja kliniczna dot. wyboru przez lekarza okreslonego leku refundowanego
obecnie w ramach PL B.33. uzalezniona jest przede wszystkim i w pierwszej
kolejnosci od prezentowanych przez chorego specyficznych objawéw choroby, tym
samym w pierwszej kolejnosci nastepuje wybodr okreslonego leku, ktory stanowi
optymalne rozwigzanie terapeutyczne dla danego chorego, a w drugiej kolejnosci

rozwazana jest droga podania leku, jesli mozliwy jest wybor.

Wybor prawidtowy, jednak zgodnie z ChPL Remsima we wskazaniach RZS leczenie INF s.c. mozna rozpoczg¢
bez wczesniejszego podawania INF i.v. W ww. programie dostepne sg inne terapie podskdrne, ktére nalezy
rozwazy¢ jako komparatory dla wnioskowanej interwencji. Analitycy Agencji podniesli brak uwzgledniania tych
komparatorébw w ramach pisma dot. niespetnienia wymagah minimalnych. Zgodnie z wyja$nieniami
wnioskodawcy w praktyce klinicznej wiekszo$¢ chorych rozpoczyna leczenie od postaci dozylnej, zatem jedynym
komparatorem dla INF s.c. bedzie INF i.v. Analitycy Agencji przyjmujg wyjasnienie wnioskodawcy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy dla leku Remsima (infliksymab) w postaci podskérnej stosowanego u dorostych w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw, choroby Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawodw i tuszczycy plackowatej jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
Dorosli chorzy z aktywng postacig RZS.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Remsima dla postaci podskérnej, t. w skojarzeniu z
metotreksatem w ograniczaniu objawow podmiotowych
i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u:

« dorostych chorych z aktywng postacig choroby
niedostatecznie reagujgcych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami  modyfikujgcymi  przebieg
choroby, w tym metotreksatem.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego
B.33. Whnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na rejestracje INF s.c.
u chorych 218 r.z.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

Dorosli chorzy z ciezkg lub umiarkowang aktywng postacig
ChLC

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Remsima dla postaci podskaérnej, tj.

* leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na petny i wiasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do
takiego leczenia;

* leczeniu czynnej postaci choroby Les$niowskiego-Crohna
z przetokami u dorostych chorych, ktérzy nie reagowali na
prawidlowo prowadzone standardowe leczenie (w tym
antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Populacja inna niz
w kryteriach wigczenia, np.
populacja pediatryczna.

Populacja

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego
B.32. Wnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na rejestracje INF s.c.
u chorych 218 r.z.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG)
Dorosli chorzy z ciezkg lub umiarkowang postaciag WZJG.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Remsima dla postaci podskérnej, tj.: w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u dorostych chorych, ktérzy niedostatecznie reaguja
na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryng, lub leczenie bylo zZle
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego
B.55. Wnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na rejestracje INF s.c.
u chorych =218 r.z.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
Dorosli chorzy z ciezka, czynng postacig ZZSK.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Remsima dla postaci podskoérnej, tj. w leczeniu ciezkiej, czynnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa
u dorostych chorych, ktorzy niewystarczajgco zareagowali na
konwencjonalne leczenie.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego
B.36. Wnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na rejestracje INF s.c.
u chorych 218 r.z.

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)
Dorosli chorzy z aktywnym tZS.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Remsima dla postaci podskérnej, tj.: w leczeniu aktywnej
i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby byta
niewystarczajgca. Leczenie nalezy podawac:

» w skojarzeniu z metotreksatem

* lub w monoterapii u chorych, u ktérych leczenie
metotreksatem byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania
do takiego leczenia.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego
B.35. Wnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na rejestracje INF s.c.
u chorych 218 r.z.

tuszczyca plackowata

Dorosli chorzy z
plackowatg.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Remsima dla postaci podskérnej, , tj. w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych chorych, ktorzy
przestali reagowac¢ na leczenie, majg przeciwwskazania, lub
nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym
leczenia cyklosporyna, metotreksatem lub psoralenami i
naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego
B.47. Wnioskowana populacja docelowa obejmuje jednak
wytgcznie chorych dorostych, ze wzgledu na rejestracje INF s.c.
u chorych 218 r.z.

umiarkowang lub ciezkg tuszczycg

Komentarz:

W pierwszej kolejnosci wtgczane bedg badania dla populaciji
zgodnej z kryteriami wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie populaciji
docelowej dopuszcza sie wigczenie badan dotyczacych
szerszej populacji.

Interwencja

Produkt leczniczy Remsima podawany podskérnie stosowany
zgodnie z ChPL w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu
potautomatycznym.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania infliksymabu sktada sie z 2
czesci:

Dawka indukcyjna

Inna niz produkt leczniczy
infliksymab s.c.

Interwencje stanowi kazdy
produkt zawierajacy
infliksymab s.c., nie tylko
Remsima.

w RZS leczenie
infliksymabem w skojarzeniu
z metotreksatem
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

RZS:

Leczenie nalezy rozpoczaé od dawek nasycajacych INF, ktére
moga by¢ podawane dozylnie lub podskérnie.

Jesli stosuje sie dawki podskérne, produkt leczniczy Remsima
120 mg nalezy poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym, nastepnie
wykonywa¢ dodatkowe wstrzykniecia podskorne 1, 2, 3 i 4
tygodnie po pierwszym wstrzyknigciu, a nastgpnie co 2
tygodnie.

Jesdli podczas rozpoczecia terapii podano dozylne dawki
nasycajgce INF, dwie infuzje INF w dawce 3 mg/kg powinny
byé podane w odstgpie 2 tygodni. Pierwszy cykl leczenia
produktem leczniczym Remsima podawanym podskdrnie
powinien zosta¢ rozpoczety jako terapia podtrzymujgca 4
tygodnie po drugim podaniu dozylnym.

ChLC, WZJG, ZZSK, ChLC, WZJG, ZZSK, tZS, tuszczyca:
Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym
podskérnie powinno zosta¢ rozpoczete jako terapia
podtrzymujgca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwdch
dozylnych infuzji INF w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstegpie
2 tygodni.

Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka podskoérnego produktu leczniczego Remsima
wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Komparator7

Infliksymab w postaci dozylnej finansowany w ramach
Programoéw Lekowych B.33, B.32. B.55, B.36, B.35i B.47.

Infliksymab w postaci dozylnej podawany zgodnie z ChPL
Remsima.

Niezgodny z zatozonymi

Brak uwag

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
RZS:

. ocena odpowiedzi na leczenie (np. ACR, DAS28,

EULAR);

. ocena jakosci zycia (np. wynik kwestionariusza
HAQ);
biomarkery stanu zapalnego (CRP, RF);
profil bezpieczenstwa.

(@]
=
=
O

)e o o o o o'/ e

odpowiedz i remisja kliniczna (np. CDAI);
odpowiedz endoskopowa;

remisja endoskopowa;

jakos¢ zycia (np. SIBDQ);

biomarkery stanu zapalnego (CRP, kalprotektyna);
profil bezpieczenstwa.

WZJG:

odpowiedz i remisja kliniczna (np. Mayo);

remisja histologiczna;

odpowiedz kliniczna;

poprawa endoskopowa;

wygojenie bfony sluzowej;

jakos¢ zycia (np. SIBDQ);

biomarkery stanu zapalnego (CRP, kalprotektyna);
profil bezpieczenstwa.

ZZSK

odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

ocena sprawnosci (np. BASFI);

jakos¢ zycia;

aktywnos¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);
ruchomos¢ kregostupa (wskaznik BASMI);
objawy choroby (np. bdl);

zmiany radiograficzne (np. MRl SPARCC);

profil bezpieczenstwa.

LZSs:
e odpowiedZz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami
ACR lub PSARC);
. remisja choroby;

Punkty koncowe niezgodne
z zatozonymi.

Brak uwag

7 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

nawrot choroby;
e  jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na
podstawie wyniku kwestionariusza HAQ-DI, DLQI);
. ocena zapalenia przyczepow $ciegnistych
(enthesitis);
ocena zapalenia palcéw (dactylitis);
nasilenie zmian skornych (ocena w skali PASI);
nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);
. profil bezpieczenstwa.
tuszczyca plackowata:
e  jakos¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);
. odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na leczenie
zgodnie z kryteriami PASI);
e aktywnos$¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla tuszczycy);
. ocena nasilenia bélu/$wigdu w skali VAS;
. profil bezpieczenstwa.

Komentarz: wigczane beda takze kluczowe
farmakokinetyczne pierwszorzedowe punkty koncowe i istotne
klinicznie farmakodynamiczne punkty koncowe (stezenie CRP,
kalprotektyny w kale, RF).

Opracowania  wtérne  (przeglady  systematyczne =z Niejednoznaczny zapis
metaanalizami lub bez metaanaliz). dotyczacy minimalnej

- liczebnosci  pacjentow  w
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena Przeglady badaniu - sugeruie sie

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). niesystematyczne, opisy|doprecyzowanie zapisu
przypadkéw, opracowania|poprzez ~ wskazanie  czy
poglagdowe, analizy post-|odnosi sie do liczebnosci w
hoc, analizy zbiorcze (ang.|badaniu ogétem czy w grupie
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa|pooled) stosujgcej interwencje.

Metodyka analizowanej interwencji).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 50 chorych ogétem.

Publikacje inne niz|Brak uwag
Publikacje petnotekstowe. opublikowane w petnym
tekscie.
Publikacie ~w  jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych  niz  polski lub
angielski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz wtérnych, dokonano
przeszukania w bazach gtéwnych m.in. w Medline (przez PubMed), Embase, oraz the Cochrane Library. Jako
date wyszukiwania podano 01.02.2024 r. Dodatkowg aktualizacje przeprowadzono 8.01.2025.

Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register, jak
réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw.

W opinii analitykéw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze konstrukcja strategii wyszukiwania. Nalezy podkresli¢, ze
niektore zastosowane w strategii zapytania dotyczace interwencji — "bow 015", "cmab 008", "gb 242", "gp 1111",
"pf 6438179", "pf6438179", "revellex", "ro6897845", "sti 002", "sti002", "ta 650", "ta650", generowaty bigd
wyszukiwania w bazie Pubmed (,Quoted phrase not found in phrase index”). Powyzszy btad wigze sie
z automatycznym rozszerzeniem wyszukiwania w bazie przez zastosowanie rozwiniecia/rozszerzenia
poszczegolnych stéw w cudzystowie oraz potgczenie ich operatorem AND, co prowadzi do obnizenia swoistosci
oraz zawyzenia wynikdw wyszukiwania, wtgczajgc przypadkowe prace (niezwigzane z tematem wyszukiwania).
Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsze zastrzezenie nie wptywa na finalng poprawnos¢ wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Medline przez PubMed
oraz Embase przez Ovid z zastosowaniem strategii wyszukiwania przedstawionej w AKL wnioskodawcy,
z uwzglednieniem powyzszej modyfikacji zapytan dotyczgcych interwencji (usuniecie ww. zapytan) w bazie
PubMed. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 6.12.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli nastepujgce badania:
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e opublikowane po dacie wyszukiwania w AKL wnioskodawcy:
o witdrne (przeglady systematyczne): Elford 2024, Chetwood 2024;
o pierwotne: Ferreira 2024, Iborra 2024, Bothorel 2024;

¢ wykluczone z przeglagdu wnioskodawcy, spetniajgce kryteria wtgczenia do przeglagdu wg analitykow Agencji:
o pierwotne: Roblin 2022, Huguet 2022.

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych analiza wnioskodawcy zostata uzupetniona o publikacje Elford
2024, Chetwood 2024 oraz lborra 2024. Natomiast badania Bothorel 2024 oraz Ferreira 2024 zostaty
zweryfikowane pod kgtem zgodnos$ci z kryteriami wigczenia i wykluczenia zdefiniowanymi w schemacie PICOS
i odrzucone.

Informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zidentyfikowane w ramach wyszukiwania wtasnego
przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w ktérych
oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo infliksymabu w podaniu podskérnym (s.c.) w poréwnaniu do
infliksymabu w podaniu dozylnym (i.v.):

e badanie CT-P13 3.5 (Westhovens 2021, EMA EPAR 2019) — RCT, podwodjnie zaslepione, podwdjnie
pozorowane (maskowane), w celu wykazania nie mniejszej skutecznosci (hipoteza non-inferiority) INF
s.c. wporéwnaniu do INF iv. w populacji chorych na RZS, z niewystarczajgcg odpowiedzig na
metotreksat (MTX);

e badanie CT-P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020) — RCT, otwarte, w celu wykazania nie mniejszej
skutecznosci (hipoteza non-inferiority) INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v. w populacji chorych na nieswoistg
chorobe zapalng jelit (NChZzJ).

Wiaczone badania z randomizacjg sktadaty sie z dwdch czesci:
e cze$c¢ pierwsza dotyczyta farmakokinetyki i polegata na ustaleniu dawki INF s.c. (ang. dose-loading);

e w czesci drugiej testowano hipoteze non-inferiority dla poréwnania INF s.c. w dawce 120 mg,
podawanego co 2 tygodnie i INF i.v. w dawce:

o 3 mg/kg —w badaniu CT-P13 3.5 (Westhovens 2021) w populacji pacjentéw z RZS;

o 5mg/kg — w badaniu CT-P13 1.6 (Schreiber 2021), podawanego co 8 tygodni, w populacji
pacjentow z NChZJ.

W AKL wnioskodawcy analizowano jedynie drugg czes¢ badan CT-P13 3.5i CT-P13 1.6, ktdrej celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. w porownaniu z INF i.v.

Ponadto do AKL wnioskodawcy wigczono:

e lborra 2024 w populacji chorych na ChLC i WZJG; badanie obserwacyjne, jednoramienne
wieloosrodkowe;

e Huguet 2022 w populacji chorych na ChLC i WZJG; badanie prospektywne, wieloosrodkowe.
e 4 badania wtérne: Caporali 2021, Chetwood 2024, Elford 2024, Peyrin-Biroulet 2024
e 2 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE):

o REMSWITCH (Buisson 2023) — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie obserwacyjne,
obejmujgce pacjentéw z ChLC i WZJG przyjmujgcy INF i.v. (5 lub 10 mg/kg co 4 tygodnie,
6 tygodni lub 8 tygodni), ktérzy zmienili leczenie na INF s.c.;

o REMSWITCH-LT (Buisson 2024) — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie obserwacyjne (faza
przedtuzona badania REMSWITCH), obejmujgca pacjentéow z okresem obserwacji >6 miesiecy.
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka badania z randomizacja wiaczonego do przegladu systematycznego

Whnioskodawcy we wskazaniu RZS

Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

réwnolegtymi,
wieloosrodkowe, faza I/1ll

osrodki azjatyckie)
Randomizacja: tak, 1:1
Zaslepienie: tak

Typ hipotezy:

Okres obserwacji: 54 tyg.®

Interwencja:

NCT03147248) wraz z podskérnym PLC).

finansowania:  |tygodnia 54.

Celltrion, Inc. | eczenie uzupetniajace:

caly czas trwania badania
Liczba pacjentow:

INF s.c.: N=167

INF i.v.: N=176

populacji zblizonej do
efficacy population),

skutecznosci po tyg. 6.

Typ: badanie z  randomizacja,
podwdjnie  zaslepione, z
miedzynarodowe,

Dwie czesci badania: czes¢ I faza
nasycenia (ang. dose-loading), czesc¢ Il
testowano hipoteze non-inferiority dla
poréwnania INF s.c. i INF i.v.

Liczba osrodkéw: 76 osrodkéw w 12
krajach (gtéwnie europejskie oraz 9
osrodkéw potudniowoamerykanskich i 2

non-inferiority,
(zatozono -0,6 non-inferiority margin)

W tyg. 6. chorzy, ktorzy otrzymali 2
dawki INF i.v. (3 mg/kg w tygodniu O.
i tygodniu 2.), zostali zrandomizowani
do leczenia podtrzymujacego:

INF s.c. 120 mg co 2 tygodnie wraz

CrPe3ss z dozylnym PLC do 30. tyg.
(Westhovens _

2021, EMA Komparator:

EPAR 2019, INF i.v. (3 mg/kg INF i.v. co 8 tygodni

] 30. wszyscy chorzy otrzymujacy INF i.v.
Zrodto przeszli na INF s.c. co 2 tygodnie do

Wszyscy chorzy otrzymywali
(12,5-25 mg/tydzien lub

mg/tydzien w Republice Korei, drogg
doustng lub pozajelitowq) i kwas foliowy
(5 mg/tydzien, drogg doustng) przez

Ocena skutecznosci przeprowadzona w
ITT

pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej 1
dawke leczenia do tyg. 6. oraz mieli
dostepny co najmniej 1 wynik w zakresie

Opis utraty chorych z badania: tak,

tacznie z badania utracono 57 (16,6%)

chorych sposrod 343, w tym:

e w grupie INF s.c. utracono 26
(15,6%) chorych sposréd
chorych, w tym: 12 (7,2%) z powodu

Chorzy na RZS, =z niewystarczajaca
odpowiedzig na MTX

Kryteria wiaczenia:

o wiek 18-75r.z,;

e rozpoznanie RZS zgodnie z kryteriami

klasyfikacji ACR/EULAR z 2010 r. 26

miesiecy przed pierwszym podaniem

badanego leku (dzien 0);

aktywna choroba zdefiniowana jako

obecnos¢ szesciu lub wiecej obrzeknigtych

stawéw (z 28 ocenianych), szesciu lub
wiecej tkliwych stawéw (z 28 ocenianych)

oraz stezenie CRP w surowicy >0,6 mg/dl w

badaniu przesiewowym;

stosowanie MTX podawanego doustnie lub

dojelitowo przez okres =3 miesiecy w dawce

12,5-25 mgl/tydzien (10-25 mg/tydzien w

Republice Korei). Chorzy musieli

przyjmowac¢ MTX w stabilnej dawce 12,5-25

mg/tydzien (10-25 mg/tydzien w Republice

Korei) przez 24 tygodnie przed pierwszym

podaniem badanego leku (dzien 0);

zachowana odpowiednia czynnos¢ nerek i

watroby podczas badania przesiewowego,

okreslona przez nastepujgce parametry:

o kreatynina w surowicy <1,5 x GGN lub
szacowany Klirens kreatyniny >50 ml/min
(wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta);

o AIAT w surowicy <2,5 x GGN;

o AspAT w surowicy <2,5 x GGN;

o bilirubina catkowita w surowicy <2 x GGN;

nastepujace wyniki laboratoryjnych badan

hematologicznych podczas badan
przesiewowych:

o hemoglobina 28,5 g/dl (=85 g/l lub 5,28
mmol/l);

o liczba biatych krwinek 23,5 x 10%/ul (23,5 x
109/1);

o liczba neutrofili 21,5 x 10%/ul (21,5 x 10%1);

o liczba ptytek krwi 2100 x 10%pl (2100 x
109/1);

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie leku biologicznego w leczeniu

RZS i/lub inhibitora TNF w leczeniu innej

choroby w wywiadzie;

alergia na  ktorgkolwiek  substancje

pomocnicza INF lub biatko mysie i/lub

ludzkie lub nadwrazliwo$¢ na produkty

immunoglobulinowe;

obecno$¢ lub przebyte w przesziosci

okreslone zakazenia;

obecnos¢ co najmniej jednego z

nastepujacych stanéw medycznych:

o otytos¢ (BMI 235 kg/m?);

o niekontrolowana cukrzyca;

o niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
(zdefiniowane jako skurczowe cis$nienie

Pierwszorzedowy:

e Srednia zmiana wartosci
wskaznika DAS 28-CRP
w 22 tyg. wzgledem
wartosci poczgtkowych;

Drugorzedowe:

¢ Srednia zmiana wartosci
wskaznika DAS 28-CRP i
DAS 28-OB wzgledem
wartosci poczatkowych;

¢ odpowiedz na leczenie wg
EULAR-CRP i EULAR-
OB;

¢ odpowiedz na leczenie wg
ACR20, ACRS50 oraz
ACRY70;

e faczony wynik ACR (ang.
hybrid ACR);

e ocena wg CDAI i SDAI;

o jakosc zycia
(kwestionariusz  HAQ i
SF-36);

¢ Srednia zmiana stezenia
CRP i RF wzgledem
wartosci poczatkowych;

o profil bezpieczenstwa
(TEAEs, SAEs, AEs
szczegodlnego
zainteresowania).

8 faza indukcji trwata do 6. tygodnia obserwacji. Obserwacja kliniczna po randomizowanym okresie leczenia trwata do 30. tygodnia (tj. 8
tygodni po ostatniej dawce INF i.v.). Od 30. tygodnia chorzy w ramieniu INF i.v., ktérzy przeszli na otrzymywanie INF s.c. byli obserwowani

do 54. tygodnia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wycofania zgody na udziat w
badaniu, 6 (3,6%) z powodu zdarzen
niepozgdanych, 3 (1,8%) z
powodoéw innych niz wymienione, po
2 (1,2%) z powodu znaczgcego
naruszenia protokotu badania i
utraty z okresu obserwacji, 1 (0,6%)
z powodu ciazy;

w_grupie INF iv. utracono 31
(17,6%) chorych sposréd 176
chorych, w tym 11 (6,3%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 9 (5,1%) z
powodu wycofania zgody na udziat
w badaniub (2,8%) z powodow
innych niz wymienione, 4 (2,3%) z
powodu zgonu oraz 2 (1,1%) z
powodu progresji choroby.

krwi 2160 mmHg lub rozkurczowe
cisnienie krwi 2100 mmHg);

oinne okreslone choroby zapalne Ilub
reumatyczne;

o nowotwér ztosliwy w wywiadzie w okresie
5 lat poprzedzajgcych pierwsze podanie
leku, z okreslonymi wyjgtkami;

o chtoniak lub choroba limfoproliferacyjna
lub hiperplazja szpiku kostnego w
wywiadzie;

o niewydolnos$¢ sercaklasy Il lub IV wg New
York Heart Association, ciezka
niekontrolowana choroba serca lub zawat
miesnia sercowego w czasie 6
poprzedzajgcych pierwsze podanie leku;

o przeszczepienie narzadow;

o jakakolwiek niekontrolowana, klinicznie

istotna choroba uktadu oddechowego;
e otrzymywanie lub zaplanowana terapia
lekami  niedozwolonymi w  niniejszym
badaniu;

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia —
patrz AKL wnioskodawcy rozdz. 7.7.2

DAS 28-CRP/OB — wskaznik aktywnosci choroby (disease activity score), skala kliniczna do oceny aktywnosci choroby i stopnia uszkodzenia
stawdw, w oparciu o parametry: liczba obrzeknietych stawéw, liczba bolesnych stawéw (uwzglednia sie 28 stawdw: nadgarstka, $srédreczno-
paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, tokciowe, barku i kolanowe), OB lub CRP, ogdlna ocene aktywnosci choroby przez pacjenta wg
wzrokowej skali analogowej (VAS, 0-100).

EULAR-CRP/OB - odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR CRP/OB, oceniana na podstawie wartosci oraz poprawy wskaznika
DAS 28 CRP/OB wzgledem wartosci poczatkowych.

ACR20, ACR50, ACR70 — definiowana jest odpowiednio jako poprawa w kryteriach ACR o 20, 50 i 70%. Oceniane jest zmniejszenie liczby
bolesnych i obrzeknietych stawdéw oraz zmniejszenie wartosci 3 sposrod 5 parametrow, tj.: ogdlna aktywnos¢ choroby w ocenie chorego wg
VAS; ogolna aktywnos$¢ choroby w ocenie lekarza wg VAS; natezenie bolu w ocenie chorego wg VAS; stopien niesprawnosci wg HAQ; poziom
wskaznikow ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).

taczone ACR — zaprojektowany w celu potgczenia wynikéw ACR20/50/70 ze $rednig zmiang wzgledem wartosci poczatkowych we wszystkich
7 domenach ACR, umozliwiajgc tym samym wykrycie mniejszych roznic miedzy terapiami przy jednoczesnym zachowaniu odpowiedzi
ACR20/50/70 jako punktéw odniesienia w celu utatwienia raportowania.

Ocena w skali CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index) — redukcja sumy bolesnych i obrzeknietych stawéw, ogdlnej aktywnosci choroby
w ocenie chorego oraz ogdlnej aktywnosci choroby w ocenie lekarza wzgledem wartosci poczatkowych.

Ocena w skali SDAI (ang. Simplified Disease Activity Index) — redukcja sumy bolesnych i obrzeknietych stawéw, ogéinej aktywnosci choroby
w ocenie chorego oraz ogélnej aktywnosci choroby w ocenie lekarza oraz stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych.

Szczegotowy opis RCT znajduje sie w rozdziale 3.5.2 oraz 7.7 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka badania wtérnego* wtaczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Badanie Metodyka

Cel badania: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. do historycznych danych
klinicznych dla INF i.v., adalimumabu i etanerceptu oraz ich odpowiednich lekéw biopodobnych
w leczeniu chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Rodzaj badania: przeglad systematyczny

Przeszukane bazy: Baza Embase (Embase, Medline, PubMed), baza Cochrane (Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment database). Poszukiwano
artykutéw opublikowanych od stycznia 2009 r. do sierpnia 2019 .

Data przeszukania baz: sierpien 2019 r.

Kryteria Cook’a: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT: IA
Populacja docelowa — kryteria wiaczenia do badan pierwotnych:
e pacjenci dorosli (w wieku =18 lat); Skala
e RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zdefiniowany jako:

— 26 obrzeknietych lub 26 tkliwych/bolesnych stawow;

— wskaznik DAS28-0OB lub DAS28-CRP 23,2;

— co najmniej jedno z kryteriéw: sztywno$¢ poranna stawoéw trwajaca 245 min, CRP w surowicy

>1,0 mg/dl, OB >28 mm/h;

e rownoczesne leczenie metotreksatem (MTX).

Caporali 2021
AMSTAR  2:

przeglad systematyczny
0 niskiej jakosci

Oceniane interwencje — kryteria wigczenia do badan pierwotnych:
o infliksymab i.v.,
e adalimumab,
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Badanie

Metodyka

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

e etanercept,

* lekéw biopodobnych odpowiednie dla powyzszych.
Leczenie musiato by¢ podawane w dawce i schemacie okreslonym w ChPL.

Metodyka wigczanych badan pierwotnych: RCTs z grupami réwnolegtymi (parallel-group) oraz

otwarte (open label) fazy przediuzone RCTs.

Liczba wilaczonych badan pierwotnych: odnaleziono 13 RCT (przedstawionych w 16

publikacjach), w tym 6 badan dla infliksymabu.

Oceniane punkty koncowe — kryteria wiaczenia do badan pierwotnych:

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

CRP lub DAS28-0OB,;

odpowiedz na
CRP/OB;

20, 50 i 70%);

zmiana wzgledem  wartoSci
wskazniku CDAI lub SDAI;

L]

wskaznika CDAI i SDAI,

definicji Boolean.
Ocena migdzy 22. a 54. tyg. obserwaciji.

e zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w DAS28-
niska aktywno$¢ choroby (low disease activity) oraz
remisja w oparciu o kryteria DAS28-CRP/OB,;

leczenie wg kryteriow EULAR-

odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR20, ACR50
i ACR70 (poprawa w kryteriach ACR odpowiednio o

wyjsciowej
niska aktywnos¢ choroby oraz remisja na podstawie

e remisja na podstawie kryteriow ACR/EULAR i wg

e zdarzenia niepozgdane (AEs);

(SAEs);
e infekcje (jakiekolwiek, ciezkie);

AEs lub braku skutecznosci;
Ocena miedzy 22. a 54.

obserwaciji.
we

e ciezkie zdarzenia niepozadane

e przerwanie leczenia z powodu

tyg.

*na podstawie AKL Whnioskodawcy oraz publikacji zrodtowey.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 3.5.1 oraz 7.5 i 7.6 AKL Wnioskodawcy.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) / Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

(WZJG)

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka badania z randomizacjg wiaczonego do przegladu systematycznego
Whnioskodawcy we wskazaniu ChLC / WZJG

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: wieloosrodkowe, otwarte, badanie|Chorzy dorosli z aktywna nieswoistg chorobg|Pierwszorzedowy:
kliniczne z randomizacjg, z grupami|zapalng jelit: WZJG (60%) Iub ChLC (40%)le stezenie INF w surowicy
réownolegtymi, fazy | nieleczeni inhibitorami TNF i innymi lekami przed podaniem dawki
Dwie czesci badania: czesé 1. dotyczyta|Piologicznymi leku w 22 tyg. _(Ctrough)'—
doboru dawki, czes¢ 2. dotyczyta oceny|kryteria wiaczenia: populacja ChLC i WZJG;
skutecznosci i bezpieczenstwa .
Ogolne: Drugorzedowe:
Liczba osrodkéw: 50 os$rodkéw w 15|e wiek 18-75r.z; e odpowiedz kliniczna wedtug
CT-P13 1.6 krajach (gtéwnie europejskich) o aktywne WZJG lub ChLC; skali CDAI (CDAI-70, CDAI-
(NCT02883452; o ) . prawid_’fowa cz_ynnos'c’: nerek i watroby podczas| 100) — populacja ChLC;
Schreiber 2021, o aomizacia: tak, 1 badania przesiewowego; « odpowiedz Kiiniczna wedtug
EMA EPAR|Zaslepienie: nie, badanie otwarte e wyniki ~ laboratoryjnych badan| skali Mayo (czesciowa i
2020) . o hematologicznych podczas badan| catkowita skala Mayo) -
. Typ hipotezy: non-inferiority przesiewowych w okreslonym zakresie : populacja WZJG;
Z_rodlo _ Interwencja: ¢ zdolnos¢ zrozumienia petnego charakteru i celu| e remisja  kliniczna wedtug
finansowania: Infliksvmab .INF sc badania, w tym mozliwego ryzyka i skutkéw| skali CDAI (CDAI<150) -
Celltrion, Inc; Y (INF) s.c. . ubocznych; populacja ChLC;
e Chorzy <80 kg otrzymywali 120 mg d ’ . d . o o
INF s.c. co 2 tygodnie w pojedynczym| ® zgo at Ina A sttodsowtarllle Te ycznie| e remisja kI|n|czna, ‘wed’fug
wstrzyknieciug; akceptowalnych metod antykoncepciji; skali Mayo (czesciowa i
e W przypadku chorych otrzymujacych|wzJG: C?k&\ggz V\?IZ(?IS Mayo) -
INF s.c. 120 mg co 2 tygodnie, od 30.| ¢ aktywne WZJG w wywiadzie, zdefiniowane na| \[/va[;ojenjie b’fon;/ sluzowej
tygodnia zezwolono na zwigkszenie| podstawie catkowitego wyniku Mayo 6-12 wedlug podskali
dawki do INF s.c. 240 mg co 2| punktow, z endoskopowymi cechami
aktywnego zapalenia jelita grubego, na co
® chorzy o masie ciata = 80 kg otrzymywali 240 mg INF s.c. co 2 tygodnie w 2 wstrzyknieciach.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
tygodnie, jesli utracono poczatkowag| wskazywata punktacja endoskopowa 2=2| endoskopowej Mayo —
odpowiedz na leczeniel®. podczas badania przesiewowego; populacja WZJG;

e przed pierwszym podaniem badanego leku u|e remisja endoskopowa

Komparator:

Infliksymab (INF) i.v.

e INF podawany we wlewie dozylnym
w dawce 5 mg/kg przez 2 godziny (+/-
15 min.) co 8 tygodni od tygodnia 6. do
22,

e Wtygodniu 30. wszyscy chorzy
otrzymujacy INF i.v. przeszli na INF
s.C. co 2 tygodnie do tygodnia 54.

W ramach fazy nasycenia (ang. dose-
loading), chorzy otrzymywali INF i.v. 5
mg/kg  podawany  wtygodniu 0.
i tygodniu 2.

Leczenie uzupetiajgce:

30 do 60 minut przed podaniem INF i.v.
lub INF s.c. chorzy mogli otrzymac
premedykacje, w tym lek
przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i/lub
paracetamol.

Leki immunomodulujgce byly
dozwolone, jesli przyjmowano state
dawki przez 2 8 tygodni (tiopuryny) lub =
6 tygodni (MTX) przed pierwszym
podaniem badanego leku i utrzymywano
je przez caly okres badania.

Okres obserwacji:
54 tyg. 11

Liczba pacjentéw: N=131
e INF s.c.: n=66
e INF i.v.: n=65

Ocena skutecznosci klinicznej zostata
przeprowadzona dla populacji zblizonej
do ITT (INF s.c.: n=66 oraz INF i.v.:
n=64) — brak wynikéw jednego pacjenta
z grupy INF iv., natomiast ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono dla
populacji ITT. Ocena farmakokinetyki
zostata przeprowadzona dla populacji
pomniejszonej o 4 pacjentow, ktérzy
przedwczesnie przerwali udziat w
badaniu (INF s.c.: n=63 oraz INF i.v.:
n=64)

Opis utraty chorych z badania:
tacznie z badania utracono 28 (21,4%) z
131 zrandomizowanych chorych w tym:

e sposréd 66 chorych z grupy INF s.c.
utracono tgcznie 12 (18,2%) chorych,
w tym:
ow fazie 2. badania utracono 11

(16,7%) chorych, w tym: po 4
(6,1%) chorych z  powodu
progresji choroby oraz decyzji

badacza®?, 2 (3,0%) chorych z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu oraz 1 (1,5%)

chorego wystepowato WZJG trwajgce =3
miesigce;

e brak odpowiedzi na leczenie Ilub jego
nietolerancja, pomimo  konwencjonalnego
leczenia, w tym kortykosteroidow w monoterapii
lub ich skojarzenia z 6-MP lub AZA i lekami
zawierajgcymi 5- aminosalicylany (5-ASA);

e przyjmowanie statych dawek lub ich brak w
okreslonym przedziale czasu;

o w przypadku choroby, trwajgcej > 8 lat, chory
musiat posiada¢ udokumentowane dowody na
brak raka jelita grubego lub dysplazji;

ChLC:

o wynik CDAI 220—450 punktow;
e spetnienie 21 z ponizszych kryteribw podczas
badania przesiewowego:

o stezenie biatka C-reaktywnego >0,5 mg/dL;

o kalprotektyna w kale >100 pg/g;

o wynik SES-CD 26 punktow dla ChLC jelita
kretego i okreznicy lub 24 punkty, przy
uwzglednieniu owrzodzenia 21 segmentu
dla ChLC jelita kretego lub ChLC okreznicy;

e ChLC trwajgce =3 miesigce przed pierwszym
podaniem badanego leku;

brak odpowiedzi na leczenie jego nietolerancja
lub przeciwskazania do leczenia aktywnej
postaci ChLC, pomimo petnego i
odpowiedniego cyklu terapii kortykosteroidem
i/lub lekiem immunosupresyjnym;

e przyjmowanie statych dawek lub ich brak w

okreslonym przedziale czasu:

Kryteria wykluczenia:
Ogolne:

e lek biologiczny w leczeniu WZJG lub ChLC i/lub
inhibitor czynnika martwicy nowotworéw a w
leczeniu innych choréb w wywiadzie;

e alergia na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
INF lub jakiekolwiek inne biatka mysie i/lub
ludzkie, lub nadwrazliwos¢ na immunoglobuliny
w wywiadzie;

e obecnie lub wystepujgce w przesziosci

zakazenia w wywiadzie;

stosowanie okreslonych lekéw, procedur lub

zabiegéw w wywiadzie;

e obecno$¢ 21
wywiadzie;

WZJG:

e przyjmowane doodbytniczo leki zawierajgce
kortykosteroidy lub 5-ASA w leczeniu WZJG <2
tygodnie przed badaniem przesiewowym w
wywiadzie;

ChLC:

o aktywne przetoki jelitowo-pecherzowe,
jelitowo-otrzewnowe, jelitowo-skérne i jelitowo-

z okreslonych schorzen w

wediug wyniku SES-CD —
populacja ChLC;

e odpowiedz endoskopowa
wedtug wyniku SES-CD -
populacja ChLC;

e jakos¢ zycia (kwestionariusz
SIBDQ) — populacja ChLC i
WZJG;

e biomarkery stanu zapalnego
(stezenie CRP,
kalprotektyna w kale) -
populacja ChLC i WZJG;

o profil bezpieczenstwa;

e punkty koncowe
farmakokinetyczne, inne niz
pierwszorzedowy punkt
koncowy.

10 dostosowanie dawki INF s.c. w zaleznosci od masy ciata (<80 kg dawka 120 mg Q2W, 280 kg dawka 240 mg Q2W oraz zwigkszenie dawki
w wyniku utraty odpowiedzi na leczenie) stanowi ograniczenie badania Schreiber 2021. Dawkowanie 240 mg Q2W jest niezgodne z ChPL
Remsima (zarejestrowana dawka to 120 mg Q2W)
11 faza indukcji trwata do 6. tygodnia obserwaciji. Obserwacja kliniczna po randomizowanym okresie leczenia trwata do 30. tygodnia (tj. 8
tygodni po ostatniej dawce INF i.v.). Od 30. tygodnia chorzy w ramieniu INF i.v., ktérzy przeszli na otrzymywanie INF s.c. byli obserwowani

do 54. tygodnia

12 przerwanie leczenia byto spowodowane brakiem skutecznosci lub niewystarczajgcymi korzysciami z leczenia
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chorego z powodu zdarzen pochwowe <6 miesiecy przed pierwszym
niepozgdanych??; podaniem badanego leku w wywiadzie?®;

o po zakonczeniu fazy 2. badania |e >3 zabiegi resekcji jelita cienkiego przed
utracono 1 (1,5%) chorego z pierwszym podaniem badanego leku w
powodu utraty z  okresu wywiadzie.
obserwaciji; ) . o .

o sposrod 65 chorych z arupy INE iv. Szczego’fowe_kryterla wigczenia i wykluczenia —

utracono tacznie 16 (24.6%) chorych, |Patrz AKL wnioskodawcy rozdz. 7.7.1

w tym:

ow fazie 2. badania utracono
tacznie 15 (23,1%) chorych, w
tym: po 5 (7,7%) chorych w
zwigzku z progresja choroby oraz
z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 3 (4,6%)
chorych z powodu zdarzen
niepozadanych4 oraz po 1 (1,5%)
chorym z powodu decyzji
badaczal® oraz z innych
powodow;

po zakonczeniu fazy 2. badania utracono
1 (1,5%) chorego z powodu utraty z
okresu obserwaciji

Szczegotowy opis RCT znajduje sie w rozdziale 3.5.2 oraz 7.7 AKL Whnioskodawcy.

Tabela 19. Skrotowa charakterystyka badan obserwacyjnych wiaczonych do przegladu systematycznego
Whnioskodawcy we wskazaniu ChLC/WZJG

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: obserwacyjne, wieloosrodkowe, jednoramienne |Pacjenci z ChLC (72%) lub WzJG|® hawrdt kliniczny;
) (28%) e kalprotektyna w kale;
Interwencja: ) e punkty koncowe
Infliksymab (INF) i.v. > s.c. Kryteria wiaczenia: farmakokinetyczne;
e Chorzy przyjmowali INF i.v.i zmienili leczenie naje chorzy z ChLC lub WZJG|e punkty koncowe
INF s.c. w okresie od lutego do sierpnia 2021 roku;|  przyjmujgcy INF i.v.; dotyczace
¢ INF s.c. 120 mg co drugi tydzien; « remisja kliniczna bez koniecznoéci| bezpieczenstwa
¢ W przypadku nawrotu stosowano eskalacj¢ dawki| stosowania steroidéw (czesciowy
do 240 mg co 2 tygodnie; wynik w skali Mayo 2 lub wynik

o Teoretyczng date nastgpnej infuzji dozylnej uznano| wskaznika Harveya-Bradshawa 4);
za wartos¢ poczatkowg lub wizyte 0 (V0), a dane|e dowolny schemat wczesniejszego

REMSWITCH zebrano w V1 (miedzy 4 a 8 tyg. po zmianie), V2| leczenia dozylnego, ti. 5 lub 10
(Buisson 2023) (miedzy 8 a 16 tyg. po zmianie) i V3 (miedzy 16 a| mg/kg co 4 tygodnie, 6 tygodni lub 8
Zrédio finansowania:| 24 Y9 PO zmianie). tygodni;

e chorzy, u ktérych rozwazano

. ] zmiane w okresie od lutego do
Terapia immunosupresyjna (25,6%) sierpnia 2021 1.

Celltrion Healthcare|Leczenie wspomagajace:
(dotacja)

Okres obserwacji: . )
oo Kryteria wykluczenia:
6 miesiecy e bd.

Liczba pacjentow:
N=133

Opis utraty chorych z badania:

Brak utraty pacjentéw z badania w 6-miesiecznym
okresie obserwacji.

e nawrdét kliniczny;

o kalprotektyna w kale;
e punkty koncowe
Zrodto finansowania: |Interwencja: Kryteria wiaczenia: farmakokinetyczne;
Badanie niezalezne,|jak w badaniu REMSWITCH

REMSWITCH-LT Typ: obserwacyjne, wieloosrodkowe, jednoramienne|Pacjenci z ChLC (73%) lub WZJG
(Buisson 2024) (faza przedtuzona badania REMSWITCH) (27%)

13 chory przerwat podawanie badanego leku po 50. tygodniu leczenia z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuc 3. stopnia

14 3 chorych w ramieniu przerwato podawanie badanego leku po 14 tygodniach z powodu reakcji na wlew stopnia 2., tuszczycy stopnia 3. i
rozsianej gruzlicy stopnia 3.

15 przerwanie leczenia byto spowodowane brakiem skutecznosci lub niewystarczajgcymi korzysciami z leczenia

16 dozwolone byly przetoki jelitowo-jelitowe bez klinicznie istotnych objawow (w opinii badacza) oraz przetoki odbytu bez problemow z
drenazem
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jednak otrzymato| e INF s.c. 120 mg co drugi tydzien. * wigczenie do badania| e punkty koncowe
dotacje od Celltrion|e Eskalacje dawki do 240 mg co 2 tygodnie lub 120 REMSWITCH z okresem| dotyczace
Healthcare mg co tydzien stosowano w przypadku nawrotu| obserwacji >6 mies.. bezpieczenstwa

choroby zgodnie z oceng lekarza. Krvteri K -
e Dane zbierano po 6 mies., po 12 mies. (+3 mies.), ryteria wykluczenia.
po 18 mies. (+3 mies.), a takze podczas ostatniej| ® bd.
obserwaciji.
Leczenie wspomagajace:
Terapia immunosupresyjna (25,6%)
Liczba pacjentéw:
N=128
Okres obserwacji:
Mediana (zakres): 18 (15; 20) mies.
Opis utraty chorych z badania:
7 pacjentow (5,4%) dyskontynuowato terapie
infliksymabem po przej$ciu z terapii dozylnej na
terapie podskérng z powodu wtdérnej utraty
odpowiedzi (n=5) lub wyboru pacjenta (n=2). Nie
odnotowano réznicy miedzy czterema podgrupami wg
poczatkowego INF iv. w odniesieniu do ryzyka
dyskontynuaciji leczenia.
bd, brak danych
Szczegotowy opis badan obserwacyjnych znajduje sie w rozdziale 7.1.1 AKL Wnioskodawcy.
4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych
W analizie klinicznej Wnioskodawcy badania wtgczone do analizy oceniono nastepujgco:

e przeglad systematyczny (Caporali 2021) — ocena wg skali AMSTAR 2: niska jakosc¢;
e badania z randomizacja:

o CT-P13 1.6 (Schreiber 2021)
— ocena wg skali Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

— ocena wg narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration (RoB-2): Niskie
ryzyko btedu okreslono w trzech domenach (zwigzanej z efektem przypisania do interwenciji,
zwigzanej z pomiarem wynikow oraz zwigzanej ze stronniczym raportowaniem wynikow).
W dwéch domenach ryzyko oceniono jako wysokie — w domenie dotyczgcej randomizacji,
z uwagi na otwarty projekt badania oraz w domenie zwigzanej z brakiem wynikéw, z powodu
brakujgcych danych dla wygojenia btony $luzowej. Ogdlne ryzyko btedu systematycznego
zgodnie z oceng RoB 2.0 dla badania CT-P13 1.6 okreslono jako wysokie.

o CT-P13 3.5 (Westhovens 2021)
— ocena wg skali Jadad: 5/5 pkt,

— ocena wg nharzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration (RoB-2): Dla
wiekszosci domen ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie. Pewne zastrzezenia
okreslono dla ryzyka btedu wynikajgcego z procesu randomizacji — w badaniu odnotowano
duzg rdéznice wyjsciowego stezenia RF miedzy badanymi grupami co mogto wptywac na
raportowane wyniki dla ww. punktu kohcowego. Ogdlne ryzyko bftedu systematycznego

w badaniu okreslono jako umiarkowane.

e badania obserwacyjne:

o REMSWITCH (Buisson 2023) — ocena wg skali NICE: 7/8 pkt (brak informacji, ze chorych

wigczano kolejno),

o REMSWITCH-LT (Buisson 2024) — ocena wg skali NICE: 7/8 pkt (brak informacji, ze chorych

wigczano kolejno).
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Szczegodtowy opis oceny jakosci badan znajduje sie w AKL Wnioskodawcy: ocena jakosci badan z randomizacjg
— Rozdziat 3.5.2, Rozdziat 3.7; ocena jakosci badahn obserwacyjnych — Rozdziat 7.1.1; ocena wiarygodnosci
przegladu systematycznego — Rozdziat 7.5.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny wiarygodnosci RCT z wykorzystaniem narzedzia ROB-2:
e badanie CT-P13 1.6 (Schreiber 2021):

o ogolne ryzyko bledu systematycznego oceniono jako umiarkowane (,some concerns”) —
w czterech domenach ryzyko oceniono jako niskie, w jednej domenie (brakujgce dane dla punktu
koncowego - wygojenie btony sluzowej) — jako umiarkowane;

o kluczowg réznice w ocenie wzgledem oceny w AKL Whnioskodawcy zidentyfikowano dla domeny
odnoszgcej sie do procesu randomizacji (,(...) ryzyko oceniono jako wysokie — w domenie
dotyczgcej randomizacji, z uwagi na otwarty projekt badania (...)”); W ocenie analitykéw Agenciji
otwarty projekt badania nie determinuje wyniku oceny w ww. domenie;

e badanie CT-P13 3.5 (Westhovens 2021):

o ogolne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie (we wszystkich ocenianych
domenach);

o kluczowa réznica pomiedzy oceng przedstawiong w AKL Whnioskodawcy a oceng analitykow
Agencji dotyczyta domeny ryzyka btedu wynikajgcego z procesu randomizacji — w AKL
Whioskodawcy dla ww. domeny okreslono pewne zastrzezenia ze wzgledu na ,duzg réznice
wyjsciowego stezenia RF miedzy badanymi grupami co mogfo wpltywac na raportowane wyniki
dla ww. punktu koricowego”; zdaniem analitykéw Agencji réznice dla wyjsciowego stezenia RF
nie sg istotne statystycznie, w zwigzku z czym nieuprawnione jest wnioskowanie o potencjalnym
wplywie na raportowane wyniki czy wptywie na skutecznos¢ randomizacji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy wskazano nastepujgce ograniczenia wptywajgce bezposrednio na wynik
oceny wiarygodnosci badan:

e CT-P13 1.6 (Schreiber 2021):

o otwarty projekt badania:

o braki wynikéw — brakujgce danych dla wygojenia btony sluzowej;
e CT-P13 3.5 (Westhovens 2021):

o pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka bftedu wynikajgcego z procesu randomizacji —
w badaniu odnotowano duzg réznice wyjsciowego stezenia RF miedzy badanymi grupami, co
mogto wptywaé na raportowane wyniki dla ww. punktu koncowego;

¢ badania obserwacyjne REMSWITCH (Buisson 2023) oraz REMSWITCH-LT (Buisson 2024): w ramach
oceny jakoéci obu badanh RWE obnizono ocene o 1 pkt ze wzgledu na ,brak informacji, Ze chorych
wigczano kolejno” (AKL str. 176);

e PS Caporali 2021:
o przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia (domena krytyczna),
o brak informacji czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow,
o brak danych odnosnie zrddta finansowania wtgczonych badan pierwotnych.

W analizie klinicznej Wnioskodawcy wskazano nastepujgce ograniczenia (AKL str. 160-161):

e ,autorzy badania CT-P13 1.6 wskazali, ze otwarty projekt badania moze mie¢ wptyw na interpretacje
wynikéw dotyczgcych pierwszorzedowego punktu konicowego. Warto jednak zaznaczyc, ze zgodnie
z dokumentem EMA EPAR 2020 brak za$lepienia w badaniu CT-P13 1.6 nie wplywa na bfgd
systematyczny zwigzany z pierwszorzedowym punktem koncowym. Otwarty model badania zostat
omdwiony i zaakceptowany przez CHMP”,

e autorzy badania CT-P13 3.5 wskazali, ze z udziatu w badaniu zostali wykluczeni chorzy z BM| = 35,
a okres obserwacji byt ograniczony do 56.-66. tyg. (w zaleznoSci od kraju). Zgodnie z opinig autoréw,
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potrzebne sg dalsze badania oceniajgce dfugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo INF s.c.
u chorych z wysokg masg ciata/BMI”,

,W badaniu CT-P13 1.6 uzyskano znacznie nizszy odsetek chorych w grupie INF i.v. wzgledem INF s.c.,
ktorzy osiggneli wygojenie btony Sluzowej w 22. tygodniu. Jest to spowodowane wiekszym odsetkiem
brakujgcych wynikéw w grupie chorych stosujgcych INF i.v. Liczba chorych, ktérzy przerwali udziat w
badaniu przed 22. tyg. lub nie uzyskali wyniku endoskopii w 22. tyg. w grupie INF s.c. i INF i.v. wynosita
odpowiednio 4 (10,5%) i 11 (28,2%) chorych”;

W badaniu CT-P13 3.5 odnotowano duzg réznice wyjsciowego stezenia RF miedzy badanymi grupami
(odpowiednio 245 j.m./ml w grupie INF s.c. oraz 206 jm./ml w grupie INF i.v.) co moze wpltywac na
raportowane wyniki dla ww. punktu korncowego”,

W badaniach REMSWITCH i REMSWITCH-LT wiekszo$¢ danych dotyczgcych skuteczno$ci
przedstawiono 1gcznie dla wszystkich chorych, ktérzy przed zmiang leczenia na INF s.c. stosowali rézne
dawki INF i.v. (10 mg/kg Q4W, 10 mg/kg Q6W, 5 mg/kg Q8W, 10 mg/kg Q8W). W zwigzku z powyzszym
ekstrakcje wynikow ograniczono jedynie do wynikéw przedstawionych oddzielnie dla dawki 5 mg/kg Q8W
oraz 10 mg/kg Q8W (dawkowanie zgodne z ChPL Remsima)”.

»dla czesci wynikéw odnotowano rozbieznos$ci miedzy wynikami z badari CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5
przedstawionymi w dokumentach EMA EPAR 2019 i EMA EPAR 2020, a gtbwnymi publikacjami do badan
(Schreiber 2021 | Westhovens 2021). Przyczyna rozbiezno$ci jest nieznana. W takiej sytuacji jako
nadrzedne zrodfo traktowano dokumenty EMA”,

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy (AKL str.160-161):

»nie odnaleziono badan randomizowanych, bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia INF s.c. i INF
i.v. w populacji chorych na ZZSK, tZS i tuszczycq. Zgodnie z EMA mozliwe jest jednak wykonanie
ekstrapolacji wynikow skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa na ZZSK, tZS i tuszczyce na podstawie
dostepnych wynikéw w RZS, WZJG i ChLC. Zgodnie z opinig EMA, biorgc pod uwage, ze mechanizm
dziatania INF w RZS, ZZSK, tZS | tuszczycy jest zblizony, a dawka INF iv. koreluje z dawka
w WZJG/ChLC uzasadnione jest, ze dawka INF s.c. wynoszgca 120 mg co 2 tygodnie zapewni podobny
efekt terapeutyczny jak w przypadku INF i.v. w ekstrapolowanych wskazaniach. Ponadto zgodnie z EMA
EPAR 2020 dostepne dane dotyczgce skutecznosci INF s.c. sg wystarczajgce aby ekstrapolowac wyniki
na pozostate wskazania;

dla czesci wynikéw odnotowano rozbieznos$ci miedzy wynikami z badan CT-P13 1.6 oraz CT-P13 3.5
przedstawionymi w dokumentach EMA EPAR 2019 i EMA EPAR 2020, a gtdwnymi publikacjami do badan
(Schreiber 2021 | Westhovens 2021). Przyczyna rozbieznosci jest nieznana. W takiej sytuacji jako
nadrzedne Zrédfo traktowano dokumenty EMA;

w badaniach CT-P13 3.5 i CT-P13 1.6 dla drugorzedowych punktéw koncowych nie przeprowadzono
wnioskowania statystycznego, a skuteczno$c¢ INF s.c. wzgledem INF iv. okre$lono na podstawie
statystyki opisowej. Wedtug autoréw badania CT-P13 1.6 wielko$¢ proby byta niewystarczajgca do
analizy statystycznej drugorzedowych punktéw koricowych;

autorzy badania CT-P13 3.5 wskazali, ze z udziatu w badaniu zostali wykluczeni chorzy z BMI = 35,
a okres obserwacji byt ograniczony do 56.-66. tyg. (w zalezno$ci od kraju). Zgodnie z opinig autoréw,
potrzebne sg dalsze badania oceniajgce dtugoterminowg skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo INF s.c.
u chorych z wysokg masa ciata/BMI;

w badaniu CT-P13 1.6 chorzy o masie ciata = 80 kg otrzymywali dawke 240 mg INF s.c. Zgodna z ChPL
Remsima oraz EMA dawka INF s.c. to 120 mg niezaleznie od masy ciata. Nalezy podkreslic, ze chorzy o
masie ciata =2 80 kg stanowili 29% chorych w badaniu i tam, gdzie byfo to mozliwe wyniki przedstawiono
Jedynie dla populacji chorych stosujgcych INF s.c. w dawce 120 mg;

w badaniu CT-P13 3.5 z analizy bezpieczenstwa wykluczono 5 chorych ze wzgledu na zgfoszenie
powaznych niewtaSciwych postepowan w czasie trwania badania w jednym z os$rodkéw, w zwigzku
Z czym w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki bezpieczernistwa z wykluczeniem ww. chorych;

w badaniu CT-P13 1.6 uzyskano znacznie nizszy odsetek chorych w grupie INF i.v. wzgledem INF s.c.,
ktérzy osiggneli remisje endoskopowg w 22. tygodniu. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage matg liczbe
chorych w grupach, u ktérych oceniano ww. punkt konicowy (odpowiednio 11 chorych w grupie INF s.c.
oraz 7 chorych w grupie INF i.v.);
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e w badaniach obserwacyjnych REMSWITCH i REMSWITCH-LT u chorych z nawrotem choroby mozliwe
byto zwiekszenie dawki INF s.c. do 240 mg Q2W. Dawka ta jest niezgodna z ChPL Remsima dla postaci
podskorney,

e w badaniach REMSWITCH i REMSWITCH-LT wiekszo$¢ danych dotyczgcych skutecznosci
przedstawiono tgcznie dla wszystkich chorych, ktérzy przed zmiang leczenia na INF s.c. stosowali r6zne
dawki INF i.v. (10 mg/kg Q4W, 10 mg/kg Q6W, 5 mg/kg Q8W, 10 mg/kg Q8W). W zwigzku z powyzszym
ekstrakcje wynikéw ograniczono jedynie do wynikéw przedstawionych oddzielnie dla dawki 5 mg/kg Q8W
oraz 10 mg/kg Q8W (dawkowanie zgodne z ChPL Remsima).”

Komentarz analitykéw Agencji

Ocena efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki 2 badan
z randomizacjg: CT-P13 3.5 i CT-P13 1.6, przy czym kazde z RCTs uwzglednia inng populacje pacjentéw
(odpowiednio RZS oraz ChLC/WZJG). Dodatkowo dla populacji ChLC/WZJG uwzgledniono badania
obserwacyjne: REMSWITCH oraz REMSWITCH-LT (przedtuzenie badania REMSWITCH).

Odstgpiono natomiast od analizy wtgczonego do AKL przegladu systematycznego Caporali 2021, z uwagi na fakt,
iz przedstawia wylgcznie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa INF s.c. do historycznych danych klinicznych
dla INF i.v., adalimumabu i etanerceptu oraz odpowiednich lekéw biopodobnych w leczeniu chorych na RZS
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Ponadto przeglad zostat oceniony jako niskiej jakosci wg skali AMSTAR
2.

Oba badania z randomizacjg stanowig wieloosrodkowe, miedzynarodowe préby, przy czym badanie badanie CT-
P13 3.5 (Westhovens 2021) byto fazy I/lll, podwodjnie zaslepione, natomiast badanie badanie CT-P13 1.6
(Schreiber 2021) byto probg otwartg (open-label), fazy I, co stanowi istotne ograniczenie badania. Ponadto
badanie CT-P13 1.6 charakteryzowalo sie niskg liczebnoscig proby (131 pacjentow).

Nalezy podkresli¢, ze oba RCTs miaty na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci INF s.c. w poréwnaniu do
INF i.v. (hipoteza non-inferiority).

W obu badaniach z randomizacjg CT-P13 3.5 i CT-P13 1.6 odstgpiono od wnioskowania statystycznego dla
drugorzedowych punktéw koncowych, co stanowi znaczace ograniczenie.

Ocene skuteczno$ci klinicznej w obu RCTs przeprowadzono w populacji zblizonej do ITT. Dodatkowo dla
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu CT-P13 3.5 przeprowadzono analize ITT. Ocene
bezpieczenstwa w badaniu CT-P13 1.6 przeprowadzono dla populacji ITT.

W obu badaniach z randomizacjg odnotowano do$¢ wysoki odsetek utraty pacjentéw z badania — 16,6%
pacjentéw w badaniu CT-P13 3.5 oraz 21,4% pacjentow w badaniu CT-P13 1.6, przy czym nieco nizszy w grupie
leczonej INF s.c. (INF s.c. vs INF i.v.: CT-P13 3.5 — 15,6% vs 17,6%; CT-P13 1.6 — 18,2% vs 24,6%).

Nalezy podkreslié, ze zarébwno badanie z randomizacjg CT-P13 1.6, jak réwniez badania obserwacyjne
uwzgledniaty tgcznie populacje pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego. Jednak u wiekszosci pacjentéw w badaniach obserwacyjnych odnotowywano gtéwnie ChLC (ok.
72-73%), a w przypadku RCT blisko 58% rozpoznan stanowito WZJG w grupie INF s.c.

Dostepne dowody naukowe obejmujg wylgcznie trzy z szesciu wnioskowanych wskazan. Nie odnaleziono
dowodow naukowych dla: zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycowego zapalenia
stawow (LZS), tuszczycy plackowate;.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy spetnity 2 RCTs (po 1 RCT we wskazaniu RZS
oraz ChLC / WZJG), 2 badania RWE (we wskazaniu ChLC / WZJG) oraz 1 przeglad systematyczny (we
wskazaniu RZS).

Nalezy podkresli¢, ze przeglad systematyczny Caporali 2021 przedstawia wytgcznie poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa INF s.c. do historycznych danych klinicznych dla INF i.v., adalimumabu i etanerceptu oraz
odpowiednich lekéw biopodobnych w leczeniu chorych na RZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Ponadto
przeglad zostat oceniony jako niskiej jakosci wg skali AMSTAR 2. W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji
odstgpili od przedstawienia wynikéw przegladu systematycznego Caporali 2021.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci dla infliksymabu

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Ocena skutecznosci infliksymabu podskdrnego (INF s.c.) wzgledem infliksymabu dozylnego (INF i.v.) w populacji
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) zostata przeprowadzona na podstawie badania
z randomizacjg, podwdjnie zaslepionego — CT-P13 3.5 (Westhovens 2021, EMA EPAR 2019). Cze$¢ 2. badania
zostata zaprojektowana w celu testowania hipotezy non-inferiority (oceniana technologia nie jest gorsza niz
poréownywana) w odniesieniu skutecznosci INF s.c. do INF i.v.

Charakterystyka populacji

Do badania CT-P13 3.5 (Westhovens 2021) wtaczono tgcznie 343 dorostych pacjentéw z rozpoznaniem aktywnej
postaci RZS zgodnie z kryteriami klasyfikacji ACR/EULAR z 2010 r. 26 miesiecy przed pierwszym podaniem
badanego leku. W fazie indukcji badania wszyscy pacjenci otrzymywali INF i.v. 3 mg/kg podawany podczas 2-
godzinnego wlewu w tygodniu 0. i tygodniu 2. W tygodniu 6. pacjenci, ktérzy otrzymali dwie dawki INF i.v.,
u ktérych nie wystapity obawy zwigzane z bezpieczenstwem (w ocenie badacza) zostali zrandomizowani (1:1) do
2 grup leczenia podtrzymujgcego (od 6. do 54. tyg.): 167 pacjentéow do grupy INF s.c. (120 mg INF wraz z PLC
i.v.) oraz 176 pacjentow do grupy INF i.v. (3 mg/kg INF wraz z PLC s.c.) podawanym do 30. tygodnia. Pierwsza
ocena pod wzgledem odpowiedzi klinicznej miata miejsce w 22. tygodniu obserwaciji. Od 30. tygodnia pacjenci z
obydwu grup otrzymywali INF s.c. (faza otwarta badania, brak zaslepienia). Na potrzeby dodatkowej analizy
uzytecznosci (ang. usability assesment) pacjenci w Butgarii, Polsce i Rosji otrzymywali INF s.c. co dwa tygodnie
od 46. do 64. tygodnia badania.

Wszyscy pacjenci otrzymywali dodatkowo MTX (12,5-25 mg/tydzien lub 10-25 mg/tydzien w Republice Korei,
drogg doustng lub pozajelitowg) oraz kwas foliowy (5 mg/tydzien, drogg doustng) przez caty czas trwania badania.

Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw byta zbalansowana pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem
kluczowych parametrow demograficznych tj. wiek (Sredni wiek INF s.c. vs INF i.v.: 50,9 lat vs 51,9 lat), pte¢
(zenska: 77,8% vs 79%), rasa (kaukaska: 86,8% vs 85,8%, azjatycka: 0,6% vs 1%). Charakterystyka pacjentow
byta réwniez dos¢ zblizona pod wzgledem czynnikéw stratyfikacyjnych, ktére obejmowaty wage (>100 kg, <100
kg) oraz poziom CRP w surowicy (>0,6 mg/dl, 0,6 mg/dl). Odnotowano co prawda réznice w zakresie odsetka
pacjentow z wyjsciowym poziomem CRP w surowicy >0,6 mg/dl oraz <0,6 mg/dl (>0,6 mg/dl: 20,4% vs 26,7%),
jednak rdéznica pomiedzy grupami nie bytg istotna statystycznie.

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji skutecznosci (ang. efficacy population), zblizonej do
populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT), obejmujgcej pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leczenia
do tyg. 6. oraz mieli dostepny co najmniej 1 wynik w zakresie skutecznosci po tyg. 6. Dodatkowo dla |-rzedowego
punktu kohcowego przeprowadzono analize ITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci). Okres obserwaciji
pacjentéw wyniost 54. tygodnie.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy INF s.c. vs INF iv. w populacji RZS przedstawiono wyniki dla
pierwszorzedowego punktu koncowego — srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP w 22 tyg. wzgledem
wartosci poczgtkowych oraz kluczowych punktéw drugorzedowych — dotyczacych odpowiedzi na leczenie: DAS
28-CRP i DAS 28-0OB, odpowiedz na leczenie wg EULAR-CRP i EULAR-OB, odpowiedz na leczenie wg ACR20,
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ACRS50 oraz ACR70, tgczony wynik ACR (ang. hybrid ACR); ocena wg CDAI i SDAI; jakos$¢ zycia: kwestionariusz
HAQ i SF-36 oraz biomarkery stanu zapalnego (CRP i RF).

Szczegotowe wyniki dla wszystkich punktow koncowych w ww. badaniu znajdujg sie w rozdziale 3.9 AKL
wnioskodawcy.

Odpowiedz na leczenie / remisja kliniczna

Pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowita $rednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP w 22. tyg.
wzgledem wartosci poczatkowych, dla ktérej uzyskano réznice pomiedzy grupami wynoszgcg 0,27 (95% CI: 0,02;
0,52). Zgodnie z zatozeniami analizy statystycznej, uzyskany wynik potwierdzit hipoteze non-inferiority (dolna
granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej roznicy miedzy grupami byta wyzsza od marginesu -0,6 wymaganego
do potwierdzenia hipotezy non-inferiority), co wskazuje, ze INF w podaniu podskérnym wykazat nie gorsza
skutecznosé wzgledem INF w podaniu dozylnym w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego.

W ramach AKL wnioskodawcy odstgpiono od wnioskowania o istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami
dla drugorzedowych punktéw korncowych.

Wartosci wskaznika DAS 28-CRP oraz DAS 28-OB ulegata redukcji w obydwu badanych grupach do 54. tygodnia
badania — utrzymywata sie na podobnym poziomie w grupie otrzymujgcej INF s.c. oraz w grupie otrzymujgcej INF
i.v. do 30. tygodnia badania, a takze do 54. tyg. badania, po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

W 30. tygodniu badania u 92,7% chorych w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c.
oraz u 83,3% chorych w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. osiagnieto dobrg lub umiarkowang
odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-CRP. Zaréwno w 22., jak i 30. tygodniu badania dobrg lub
umiarkowang odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-OB osiggnieto u zblizonego odsetka chorych w obu
badanych grupach. W 54. tygodniu badania dobrg lub umiarkowang odpowiedz na leczenie zaréwno wg kryteriéw
EULAR- CRP jak i EULAR-OB osiggnieto u podobnego odsetka chorych w obu grupach.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 byta liczbowo niewiele wieksza
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w porédwnaniu z grupg, ktora
kontynuowata stosowanie INF i.v., natomiast zgodnie z kryteriami ACR50 i ACR70 byta podobna w obu grupach
w 22. i 30. tyg. badania, co moze wskazywaé na zblizong skutecznos$¢ INF w postaci podskérnej oraz w postaci
dozylnej w ramach leczenia podtrzymujgcego. W 54. tyg. badania, raportowano réwniez zblizone odsetki
odpowiedzi wg ACR20, ACR50 i ACR70 miedzy grupg INF s.c. a INF i.v. — INF s.c.

Srednia zmiana wyniku (redukcja) w skali CDAI oraz skali SDAI wzgledem warto$ci poczatkowych byty zblizone,
liczbowo nieco wyzsze w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. wzgledem grupy,
ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. w 22. i 30. tyg. badania, jak réwniez w 54. tyg. badania.

Jakos¢ zycia

W ramach oceny jakosci zycia pacjentéw uzyskano zblizong redukcje sredniego wyniku wzgledem wartoSci
poczatkowej w kwestionariuszu HAQ w obu grupach badania (INF s.c., INF i.v.), ktéra utrzymywata sie na
podobnym poziomie w 22. oraz 30 tyg. badania. Odnotowano réwniez zblizone pomiedzy grupami badania
wartosci redukcji Sredniego wyniku w 54 tyg. badania, numerycznie nieco wyzsze niz we wczesniejszych punktach
czasowych oceny.

Odnotowano wzrost w srednim wyniku wzgledem wartosci poczatkowej w kwestionariuszu SF-36 zaréwno w skali
fizycznej (PCS), jak i psychicznej (MCS) w obu grupach INF na zblizonym poziomie w 22. i 30 tyg. badania, oraz
nieco wiekszy numeryczny wzrost sredniej w obu grupach INF s.c., INF i.v. w 54 tyg. badania. PowyZzsze wyniki
redukcji Sredniego wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w kwestionariuszu HAQ oraz wzrostu sredniego
wyniku SF-36 PCS oraz SF-36 MCS wskazujg na poprawe jakosci zycia pacjentéw, sugerujgc zblizong
skutecznosé INF w podaniu podskérnym oraz dozylnym, utrzymujaca sie w czasie.

Biomarkery stanu zapalnego

Srednia redukcja wzgledem wartoéci poczatkowych w zakresie biomarkeréw stanu zapalnego tj. CRP oraz
czynnika reumatoidalnego byta zblizona w obu grupach INF i.v. i INF s.c. zarowno w 22. i 30. tyg. obserwacji,
osiggajac nieco wyzsze wartosci redukcji w 54. tyg., rowniez zblizone pomiedzy grupami badania. Powyzsze
moze wskazywac na zblizong skutecznos¢ INF i.v. i INF s.c., ktéra utrzymuje sie w czasie.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie / remisji klinicznej z badania CT-P13 3.5
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oL Srednia (SD) /zmiana wzgledem wartosci poczatkowych/ n/N (%)
Punkt koncowy Zrédto informacji : INF i g
tva. . i.v. 3mg/kg — . INFi.v. 3 mg/kg —
(tyg) | INFs.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg INFs.c 120mg | INFsc.120mg | INFiv.3ma/kg |7e's o one
_ Srednia LSM* (SE): Srednia LSM* (SE):
populacja 2,21 (0,22) 1,94 (0,21) )
EMA skutecznosci’ —
Réznica: 0,27 (95% ClI: 0,02; 0,52)
EPAR 22 , - - , - "
2019 ) Srednia LSM* (SE): Srednia LSM* (SE):
populacja ITT 2,13 (0,21) 1,85 (0,20) )
DAS 28-CRP (randomized) . . i i
Réznica: 0,27 (95% ClI: 0,02; 0,53)
22 -2,66 (1,26) -2,39 (1,27) -
Westhovens 2021 30 -2,99 (1,31) -2,34 (1,27) -
54 -3,24 (1,29) - -2,94 (1,27)
22 -2,72 (1,28) -2,49 (1,34) -
DAS 28-OB Westhovens 2021 30 -3,05 (1,36) -2,44 (1,39) - - - -
54 -3,39 (1,36) - -3,09 (1,40)
22 76/165 (46,1) 65/174 (37,4) -
Dobra 30 84/165 (50,9) 62/174 (35,6) -
54 93/165 (56,4) - 85/174 (48,9)
Odpowiedz 22 80/165 (48,5) 91/174 (52,3) -
naleczenie :
wg kryteriéw Umiarkowana|EMA EPAR 2019 30 - - - 69/165 (41,8) 83/174 (47,7) -
EULAR-CRP 54 46/165 (27,9) - 57/174 (32,8)
22 6/165 (3,6) 12/174 (6,9) -
Brak 30 4/165 (2,4) 14/174 (8,0) -
54 6/165 (3,6) - 3/174 (1,7)
22 38/165 (23,0) 41/174 (23,6) -
Odpowiedz
naleczenie |Dobra 30 55/165 (33,3) 41/174 (23,6) -
K . - Westhovens 2021 - - -
wg kryteriow 54 73/165 (44,2) - 61/174 (35,1)
EULAR-OB
Umiarkowana 22 113/165 (68,5) 108/174 (62,1) -

e Populacja skutecznosci (ang. efficacy population) — obejmujgcej wszystkich randomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna petng dawke leku w = 6 tyg. i ktérzy uzyskali
=1 wynik oceny skutecznosci po 6 tyg. leczenia
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) . . ) o Srednia (SD) /zmiana wzgledem wartosci poczatkowych/ n/N (%)
Punkt koficowy Zrodioinformacti | 1yg) | \NFs.c. 120 mg INF i.v. 3 mg/kg INRLY-3 ngékrgg_’ INFs.c.120mg | INFiv.3mghkg |"\r LY 3 Mgk o
30 98/165 (59,4) 96/174 (55,2) -
54 65/165 (39,4) - 771174 (44,3)
22 139/165 (84,2) 137/174 (78,7) -
%E‘;‘é"iedi na leczenie wg 30 142/165 (86,1) | 133/174 (76,4) -
54 132/165 (80,0) - 125/174 (71,8)
22 85/165 (51,5) 90/174 (51,7) -
ggg‘;‘(’;’iedi naleczenie Wg |p\1) EpaR 2019 30 - - - 106/165 (64,2) 87/174 (50,0) -
54 108/165 (65,6) - 101/174 (58,0)
22 46/165 (27,9) 49/174 (28,2) -
Odnotledz na leczenle wg 30 681165 (41,2) 471174 (27,0) -
54 771165 (46,7) - 68/174 (39,1)
Odpowiedz na leczenie wg 22 54,95 (23.67) 52,43 (26,20) .
taczonego ACR (hybrid Westhovens 2021 30 61,77 (23,84) 53,37 (26,20) - - - -
ACR) 54 66,25 (24,31) - 62,53 (26,46)
22 -29,57 (12,41) -26,33 (12,04) -
Ocena w skali CDAI Westhovens 2021 30 -31,92 (12,77) -26,33 (12,27) - - - -
54 -34,09 (12,22) - -30,36 (12,37)
22 -30,62 (13,13) -27,48 (13,16) -
Ocena w skali SDAI Westhovens 2021 30 -33,46 (13,44) -27,38 (13,32) - - - -
54 -35,39 (12,65) - -31,67 (13,36)

DAS 28-CRP/OB — wskaznik aktywnosci choroby (disease activity score), skala kliniczna do oceny aktywnosci choroby i stopnia uszkodzenia stawéw, w oparciu o parametry: Iczba obrzeknietych
stawow, liczba bolesnych stawdéw (uwzglednia sie 28 stawdw: nadgarstka, srédreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze, tokciowe, barku i kolanowe), OB lub CRP, ogdlna ocene aktywnosci
choroby przez pacjenta wg wzrokowej skali analogowej (VAS, 0-100).
EULAR-CRP/OB - odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR CRP/OB, oceniana na podstawie wartosci oraz poprawy wskaznika DAS 28 CRP/OB wzgledem wartosci poczatkowych.

ACR20, ACR50, ACR70 — definiowana jest odpowiednio jako poprawa w kryteriach ACR o 20, 50 i 70%. Oceniane jest zmniejszenie liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie
wartosci 3 sposrod 5 parametréw, tj.: ogoélna aktywnos$é choroby w ocenie chorego wg VAS; ogdlna aktywno$¢ choroby w ocenie lekarza wg VAS; natezenie bélu w ocenie chorego wg VAS; stopien

niesprawnosci wg HAQ; poziom wskaznikow ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB).

taczone ACR - zaprojektowany w celu potgczenia wynikéw ACR20/50/70 ze $rednig zmiang wzgledem wartosci poczgtkowych we wszystkich 7 domenach ACR, umozliwiajgc tym samym wykrycie
mniejszych réznic miedzy terapiami przy jednoczesnym zachowaniu odpowiedzi ACR20/50/70 jako punktéw odniesienia w celu utatwienia raportowania.

Ocena w skali CDAI — redukcja sumy bolesnych i obrzeknietych stawéw, ogolnej aktywnosci choroby w ocenie chorego oraz ogdinej aktywnosci choroby w ocenie lekarza wzgledem wartosci

poczatkowych.

Ocena w skali SDAI — redukcja sumy bolesnych i obrzeknietych stawdw, ogéinej aktywnosci choroby w ocenie chorego oraz ogdéinej aktywnosci choroby w ocenie lekarza oraz stezenia CRP wzgledem

wartosci poczatkowych.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie jakosci zycia z badania CT-P13 3.5

Srednia (SD) /zmiana wzgledem warto$ci poczatkowych/

Kwestionariusz Zrédto informacji OB. (tyg.)
INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg INF i.v. 3mg/kg — INF s.c. 120 mg
22 -0,61 (0,54) -0,54 (0,59) -
HAQ Westhovens 2021 30 -0,69 (0,55) -0,57 (0,58) -
54 -0,79 (0,60) - -0,66 (0,60)
22 7,84 (b/d) 7,36 (b/d) -
skala PCS (fizyczna) 30 8,80 (b/d) 7,27 (b/d) -
54 10,38 (b/d) - 9,14 (b/d)
SF-36 Westhovens 2021
22 7,06 (b/d) 5,79 (b/d) -
skala MCS (psychiczna) 30 6,92 (b/d) 6,27 (b/d) -
54 8,06 (b/d) - 6,30 (b/d)

Kwestionariusz HAQ skiada sie z 8 kategorii oceniajgcych ogdlny stan chorego. Pytania dotyczg m. in. kwestii zwigzanych z codziennym funkcjonowaniem chorego, niepetnosprawnoscig
i dyskomfortem. Wzrost wyniku kwestionariusza HAQ, $wiadczy o pogorszaniu sie sprawnosci i mniejszej skutecznosci leczenia. Redukcja wyniku w kwestionariuszu HAQ oznacza poprawe jakosci

zycia chorego.

Kwestionariusz SF-36 pozwala na ocene o$miu domen jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne; ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego; dolegliwosci bolowe; zdrowie ogdine;
witalnos$¢; funkcjonowanie spoteczne; ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych; zdrowie psychiczne. Powyzsze domeny przedstawiono za pomoca dwdch skal — fizycznej
(SF-36 PCS) oraz psychicznej (SF-36 MCS). Im wyzszy wynik w skali SF-36 PCS i SF-36 MCS, tym skuteczniejsze leczenie.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie biomarkeréw stanu zapalnego z badania CT-P13 3.5

Srednia (SD) /zmiana wzgledem warto$ci poczatkowych/

Punkt koncowy (biomarker) Zrédto informagji OB. (tyg.)
INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg INF i.v. 3 mg/kg — INF s.c. 120 mg

22 -1,07 (2,69) -1,07 (3,29) -

CRP Westhovens 2021 30 -1,19 (2,61) -1,02 (3,32) -
54 -1,24 (2,50) - -1,30 (3,45)
22 -80,51 (286,44) -82,30 (239,33) -

Czynnik reumatoidalny (RF) Westhovens 2021 30 -76,57 (286,20) -84,58 (241,39) -
54 -94,92 (275,13) - -100,93 (262,74)
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Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) / Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(WZJG)

Ocena skutecznosci klinicznej infliksymabu podawanego podskornie (INF s.c.) wzgledem infliksymabu dozylnego
(INF i.v.) w populacji z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw badania z randomizacjg CT-P13 1.6 (Schreiber 2021,
EMA EPAR 2020).

Ocena skutecznosci praktycznej infliksymabu podawanego podskérnie zostata przeprowadzona w oparciu
o wyniki wieloosrodkowych jednoramiennych badan obserwacyjnych — badania z rzeczywistej praktyki klinicznej:
REMSWITCH (Buisson 2023) oraz REMSWITCH-LT (Buisson 2024; przedtuzenie badania REMSWITCH).

Charakterystyka populacji

RCT CT-P13 1.6

Do badania CT-P13 1.6 wigczano wigczono tgcznie 131 dorostych pacjentdw z aktywng postacig nieswoistej
choroby zapalnej jelit, w tym 78 pacjentow z WZJG (catkowity wynik w skali Mayo 6-12 punktéw z wynikiem dla
oceny endoskopowej =2) oraz 53 pacjentow z ChLC (wynik CDAI 220-450 punktéw), nieleczonych inhibitorami
TNF.

W fazie indukcji czesci drugiej badania wszyscy pacjenci otrzymali INF i.v. w dawce 5 mg/kg w tygodniu 0. i 2.
Nastepnie pacjenci zostali zrandomizowani (1:1) do grupy otrzymujgcej INF s.c. w dawce 120 mg co 2 tygodnie
od tygodnia 6. do 54. lub INF i.v. w dawce 5 mg/kg przez 2 godziny, co 8 tygodni od tygodnia 6. do 22. W tygodniu
30. wszyscy uczestnicy badania otrzymujgcy INF i.v. otrzymujg INF s.c. w interwale co 2 tygodnie do tygodnia 54.

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow byta zbalansowana pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem
kluczowych parametréw demograficznych oraz cech klinicznych. Mediana wieku uczestnikow w grupach INF s.c.
vs INF i.v. wyniosta odpowiednio: 33 lat vs 36 lat), pte¢ meska odpowiednio: 54% vs 54%), rasa biata odpowiednio:
94% vs 92%). Czynnikami stratyfikacyjnymi byly: aktualne leczenie (6-merkaptopuryng, azatiopryng lub
metatreksatem), rozpoznanie (WZJG, ChLC), odpowiedz kliniczna w 6 tyg., masa ciata (<80 kg, =80 kg).

W ramach fazy nasycenia (ang. dose-loading), chorzy otrzymywali INF i.v. 5 mg/kg podawany w tygodniu O.
i tygodniu 2. Dozwolona byta premedykacja — 30 do 60 minut przed podaniem INF i.v. lub INF s.c. chorzy mogli
otrzymac w tym lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i/lub paracetamol. Dozwolone byto réwniez stosowanie
lekéw immunomodulujgcych, jesli przyjmowano state dawki przez = 8 tygodni (tiopuryny) lub = 6 tygodni (MTX)
przed pierwszym podaniem badanego leku i utrzymywano je przez caty okres badania.

Ocena skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona dla populacji zblizonej do ITT (INF s.c.: n=66 oraz INF
i.v.: n=64) — brak wynikdw jednego pacjenta z grupy INF i.v., natomiast ocene bezpieczenstwa przeprowadzono
dla populacji ITT. Ocena farmakokinetyki zostata przeprowadzona dla populacji pomniejszonej o 4 pacjentéw,
ktérzy przedwczesnie przerwali udziat w badaniu (INF s.c.: n=63 oraz INF i.v.: n=64). Okres obserwaciji pacjentow
wyniést 54. tygodnie.

Badania obserwacyjne

Do badania REMSWITCH wtaczono tacznie 133 pacjentdw z nieswoistg chorobg zapalng jelit, w tym 72% chorych
z ChLC i 28% z WZJG. Kwalifikowano pacjentéw bedgcych w remisji klinicznej bez stosowania kortykosteroidéw.
Leczenie wspomagajgce w postaci lekéw immunosupresyjnych byto stosowane u 25,6% uczestnikéw. Sredni
wiek pacjentéw wynosit 39 lat. Pte¢ zeniska stanowita 54 % badanych. Sredni czas trwania choroby wynosit 13,5
lat. Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy. Chorzy przyjmowali INF i.v.i zmienili leczenie na INF s.c.
w okresie od lutego do sierpnia 2021 roku. INF s.c. w dawce 120 mg byt stosowany co 2 tygodnie. W przypadku
nawrotu stosowano eskalacje dawki do 240 mg, co 2 tygodnie. Badanie REMSWITCH-LT stanowito przedtuzenie
badania REMSWITCH — mediana okresu obserwacji wynosita 18 miesiecy. Badaniem objeto populacje 128
chorych.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy, przedstawiono ponizej wyniki RCT CT-P13 1.6 dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. stezenie INF w surowicy (Cwough) oraz dla skutecznosci klinicznej ocenianej w ramach
drugorzedowych punktéw koncowych.
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Szczegotowe wyniki dla wszystkich punktéw kohcowych w ww. badaniu znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz.
3.10.

Stezenie INF w surowicy (Ciough)

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu CT-P13 1.6 oceniano w populacji farmakokinetycznej. Wyniki
przedstawiono tgcznie dla populacji chorych na WZJG i ChLC. Wyzsze Ciough INF W surowicy w 22. tyg.
raportowano w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. Wedtug przeprowadzonej analizy kowariancji, dolna granica przedziatu ufnosci
dla stosunku geometrycznych LSMs przekroczyta 80% wymagane do potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Crough W grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. przekroczyto stezenie
terapeutyczne okreslone dla infliksymabu (5 pg/ml).

Odpowiedz na leczenie / remisja kliniczna
e Odpowiedz CDAI-70

Odpowiedz CDAI-70 zdefiniowano jako redukcje wyniku CDAI o 270 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowe;.
Odpowiedz CDAI-100 zdefiniowano jako redukcje wyniku CDAI 0 2100 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowe;j.
Remisje kliniczng zdefiniowano jako bezwzgledny wynik CDAI <150 punktow.

Odsetek chorych na ChLC, ktérzy osiggneli CDAI-70, CDAI-100 oraz CDAI< 150 punktéw w grupie, ktéra
w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. 120 mg byt zblizony lub nieznacznie wyzszy zaréwno dla
22. jak i 30. tyg. badania w poréwnaniu z grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Odpowiedz kliniczng
wedtug CDAI-70 oraz CDAI-100 w 54. tyg. w grupie INF s.c. vs INF i.v. — INF s.c. raportowano odpowiednio
u 75,0% vs 68,0% oraz 70,0% vs 64,0% chorych. Remisje kliniczng (CDAI <150) w 54. tyg. badania raportowano
u 60,0% chorych w grupie INF s.c. oraz u 56,0% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Dodatkowo, $rednia zmiana wyniku CDAI wzgledem warto$ci poczatkowych byta zblizona miedzy grupa, ktéra
w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. i grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. zaréwno
dla 22. jak i 30. tyg., a takze po zmianie leczenia z postaci dozylnej INF na posta¢ podskérng miedzy grupa INF
s.c. oraz INF i.v. — INF s.c. w 54. tyg. badania.

e Odpowiedz kliniczna w catkowitej skali Mayo

Odpowiedz kliniczng w catkowitej skali Mayo zdefiniowano jako redukcje o0 230% i 0 23 punkty wzgledem wartosci
poczgtkowej z jednoczesnym obnizeniem o =1 punkt w bezwzglednej podskali krwawienia z odbytu lub
osiggnieciem wyniku 0. lub 1. pkt w tej podskali.

OdpowiedzZ kliniczng w czesciowej skali Mayo zdefiniowano jako redukcje o 22 punkty wzgledem wartosci
poczgtkowej z jednoczesnym obnizeniem o =1 punkt w bezwzglednej podskali krwawienia z odbytu lub
osiggnieciem wyniku 0. lub 1. pkt w tej podskali.

Remisje kliniczng zdefiniowano jako catkowity wynik w skali Mayo <2 punkty bez indywidualnego wyniku
czagstkowego przekraczajgcego 1 punkt lub czesciowy wynik w skali Mayo wynoszacy <1 punkt.

Zarowno dla wyniku w catkowitej jak i czeSciowej skali Mayo, raportowano nieznacznie wyzsze odsetki chorych
z odpowiedzig oraz remisjg kliniczng w 22. i 30. tyg., w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymywata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Skutecznos¢ INF s.c.
utrzymywata sie rowniez w 54. tyg. badania w obu grupach (INF s.c. i INF i.v. — INF s.c.).

Warto réwniez zaznaczy¢, ze srednia zmiana zaréwno w catkowitym jak i czeSciowym wyniku w skali Mayo
wzgledem wartosci poczgtkowych byta zblizona miedzy grupa, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymata INF s.c. i grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. dla kazdego z analizowanych okresow
obserwacji.

e Wygojenie blony $luzowej — populacja WZJG

Wygojenie btony $luzowej ocenianej w populacji chorych na WZJG stanowito w badaniu CT- P13 1.6
drugorzedowy punkt koncowy. Wygojenie btony $luzowej oceniano za pomocg 4-punktowej podskali
endoskopowej Mayo. Wygojenie btony sluzowej zdefiniowano jako bezwzgledny wynik endoskopowy wynoszacy
0. lub 1.

W 22. tyg. odsetek chorych z wygojeniem btony sluzowej byt nieznacznie wyzszy w grupie, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 69/152



Remsima (infliksymab) 0T.423.1.69-72.2024 / OT.423.1.4-5.2025

W 54. tyg. badania odsetek chorych z wygojeniem btony sluzowej byt poréwnywalny w grupie INF s.c. i INF i.v.
— INF s.c.

¢ Remisja endoskopowa - populacja ChLC
Remisje endoskopowg zdefiniowano jako bezwzgledny wynik SES-CD wynoszacy < 2 punkty.

Odsetek chorych osiggajgcych remisje endoskopowg w 22 tyg. byt wiekszy w grupie, ktéra w ramach leczenia
podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. W 54. tyg.
leczenia odsetek chorych z remisjg endoskopowg byt taki sam w grupie INF s.c. i INF i.v. — INF s.c. Warto jednak
zaznaczy¢, ze dla omawianego punktu koncowego zaréwno dla 22. jak i 54 tyg. dostepne byly wyniki dla
niewielkiej liczby chorych, co moze wptywac na niepewnos¢ uzyskanych wynikow.

e Odpowiedz endoskopowa - populacja ChLC

Odpowiedz endoskopowg zdefiniowano jako redukcje o = 50% w skali SES-CD w 22. i 54. tyg. w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi.

Zarébwno w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c., jak i w grupie, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. odnotowano redukcje wyniku w 22. tyg. wzgledem warto$ci poczatkowych.
Réwniez w 54. tyg. badania odnotowano redukcje wyniku w obydwu grupach.

Jakos$¢ zycia
Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SIBDQ w populacji chorych na WZJG oraz ChLC stanowita
w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Kwestionariusz SIBDQ skfada sie z 10 pytan oceniajgcych stan fizyczny, spoteczny i emocjonalny. Wyniki
kwestionariusza SIBDQ zawierajg sie w przedziale od 1 (najgorsza jakos$¢ zycia) do 7 (najlepsza jakos¢ zycia).
Im wieksza $rednia zmiana wyniku SIBDQ wzgledem wartosci poczgtkowych tym skuteczniejsze leczenie
chorych.

Srednia poprawa wyniku SIBDQ wzgledem wartosci poczatkowych byta podobna miedzy grupa, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. dla wszystkich
analizowanych okreséw obserwacji (w najdtuzszym okresie obserwacji srednia zmiana wyniku wyniosta 15,5
w grupie INF s.c. oraz 16,3 w grupie INF i.v. — INF s.c.).

Biomarkery stanu zapalnego
e CRP

Stezenie biatka CRP oceniano w badaniu CT-P13 1.6 w ramach farmakodynamicznych drugorzedowych punktow
koncowych.

W populacji chorych na ChLC, nieznacznie wiekszg redukcje stezenia CRP w 30. tyg. badania raportowano dla
grupy, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. 120/240 mg w poréwnaniu z grupg, ktora
kontynuowata stosowanie INF i.v. Dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (54. tyg.) srednia zmiana
stezenia CRP w stosunku do wartosci poczgtkowych miedzy grupami byta zblizona.

W populacji chorych na WZJG $rednia zmiana stezenia CRP w fazie podtrzymujgcej badania, utrzymywata sie
na wzglednie statym poziomie i byta zblizona miedzy grupa, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata
INF 120/240 mg s.c. a grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.

e Kalprotektyna w kale

Stezenie kalprotektyny w kale oceniano w badaniu CT-P13 1.6 w ramach farmakodynamicznych drugorzedowych
punktow koncowych. Zarowno w populacji chorych na ChLC jak i WZJG $rednia zmiana stezenia kalprotektyny
w kale w fazie podtrzymujacej badania, utrzymywata sie na wzglednie stalym poziomie i byta zblizona miedzy
grupami.
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie stezenia INF w surowicy (Ctrougn) - badanie CT-P13 1.6

. S » . Srednia LSM [pg/mi] Stosunek (%) geometrycznych
Punkt koncowy Zrodto informaciji Populacja OB
INF s.c. 120/240 mg INFi.v. 5 mg/kg LSMs (90% Cl)
Srednie stezenie INF w surowicy (Crrougn) CT-P131.6 . . )
wzgledem wartosci poczatkowych (EMA EPAR 2020) WZJG i ChLC 22 20,98 1,82 1154,17 (786,37; 1694,00)

*obejmuje okres fazy podtrzymujacej badania < 22. tyg. (6.-22. tyg.)

W przypadku gdy zaktadana hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona wynik przedstawiono w formie pogrubionej czcionki.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie i remisji - badanie CT-P13 1.6

Srednia (SD) /zmiana wzgledem wartosci poczatkowych/ n/N (%)
Punkt koncowy Zrédto informacji | Populacja OB 12|32456ch Ei[\::gl/\k,g |N|:S|..(\:,._ f;g)?zlzg n_;glNF INE s.c. 120 mg | INF i.v. 5 ma/kg IT,:—':I‘S’CSTgékr?];
22 18/20(90) 21/25 (84) -
?gg%l—?g)z iniezna 30 15/20 (75) 17/25 (68) -
54 15/20 (75) - 17/25 (68)
22 17/20 (85) 20/25 (80) -
?ggc;vlvjfgg)khmczna (C|:5T|\/|PA1: ;A6R 2020) ChLC 30 . - - 15/20 (75) 16/25 (64) -
54 14/20 (70) - 16/25 (64)
o 22 13/20 (65) 15/25 (60) -
<150) Kliniczna (CDA! 30 13/20 (65) 14/25 (56) -
54 12/20 (60) - 14/25 (56)
22 -193,00 (89,09) -194,43 (74,28) -
CDAI E:S-I;:r i?belfz 021) chLC 30 -195,74 (100,68) -187,09 (93,87) -
54 -210,00 (104,69) - -210,96 (78,39)
odpowiedz kliniczna 22 15/28 (53,6) 17/39 (43,6) -
(catkowity wynik Mayo) 54 18/28 (64,3) - 24/39 (61,5)
22 22/28 (78,6) 30/39 (76,9) -
?fz";”!.'i?fy Iclvi;:]?lfﬁayo) o 30 23128 (821) | 29/39 (74,4) -
(EMA EP AR 2020) WZJG 54 - - - 22/28 (78,6) - 28/39 (71,8)
remisja kliniczna 22 11/28 (39,3) 10/39 (25,6)
(catkowity wynik Mayo) 54 15/28 (53,6) - 19/39 (48,7)
remisja kliniczna 22 14/28 (50,0) 15/39 (38,5) -
(czesciowy wynik Mayo) 30 18/28 (64,3) 21/39 (53,8) -
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Srednia (SD) /zmiana wzgledem wartosci poczatkowych/ n/N (%)
Punkt koficowy | Zrédto informacji | Populacja | OB INF s.C. INF i.v. INF i.v. 5mg/kg — INF . INF i.v. 5mglkg —
120/240 mg 5 mg/kg s.c.120/240 mg | 'NFS-C-120mg | INFiv.5makg | “\\e's'c 120 mg
54 18/28 (64,3) - 24/39 (61,5)
_ _ 22 -4,8 (2,35) -3,9 (2,80) -
catkowity wynik Mayo
54 -5,5 (1,91) - -5,7 (2,83)
CT-P131.6
(Schreiber 2021) WzJG 22 -4,0 (1,55) -3,5 (1,93) -
czesciowy wynik Mayo 30 -4,1 (1,78) -3,9 (2,06) -
54 -4,5 (1,27) - -4,7 (2,22)
wygojenie blony CT-P13 1.6 W2IG 22 12/28 (42,9) 12/39 (30,8) -
Sluzowej (EMA EPAR 2020) 54 16/28 (57,1) _ 22/39 (56,4)
dosk CT-P13 1.6 ) 22 4/11 (36,4) 1/7 (14,3) -
remisja endoskopowa ChLC
) P (EMA EPAR 2020) 54 4/8 (50) - 5/10(50)
odpowiedz CT-P131.6 ChLC 22 -7,8 (6,37)* -4,4 (4,76) -
endoskopowa (EMA EPAR 2020) 54 -9,8 (7,78)* - -6,4 (4,90)*

*INF s.c. 120 mg

CDAI (ang. Clinical Disease Activity Index), kliniczny wskaznik aktywnosci choroby

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie jakosci zycia - badanie CT-P13 1.6

Srednia (SD) /zmiana wzgledem wartosci poczatkowych/
Kwestionariusz Zrédto informacji | Populacja OB. (tyg.) e AT TN ETET—_ INF i.v. 5 mg/kg — INF s.c.
s-C. mg V.5 mgikg 120/240 mg
22 15,9 (10,12) 15,4 (13,35) -
WZzJG 30 15,2 (11,87) 15,0 (13,68) -
CT-P131.6 54 18,3 (11,15) - 22,3 (12,76)
SIBDQ .
(Schreiber 2021) 22 13,5 (16,13) 16,3 (12,25) -
CchLC 30 16,0 (13,80) 15,3 (13,16) -
54 15,5 (15,35) - 16,3 (11,84)

SIBDQ (ang. Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), skrécony kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

Wyniki analizy skutecznosci w zakresie biomarkeréw stanu zapalnego z badania CT-P13 1.6 przedstawiono w AKL wnioskodawcy wytacznie w formie wykreséw.
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Skutecznos¢ praktyczna

Nawrdt kliniczny

Nawrét kliniczny w badaniach REMSWITCH oraz REMSWITCH-LT zdefiniowano jako czesciowy wynik w skali
Mayo >2 Ilub wskaznik Harvey'a-Bradshawa >4, prowadzgacy do eskalacji dawki lub wzrostu stezenia
kalprotektyny w kale o >150 ug/g w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

Wsréd chorych przyjmujacych standardowg dawke INF i.v. (5 mg/kg Q8W), ktérzy zmienili leczenie na INF s.c.,
nawrét choroby nastgpit maksymalnie u 10,2% chorych do 6. miesigca leczenia INF s.c. W badaniu REMSWITCH-
LT, ktére stanowito przedtuzenie badania REMSWITCH, odsetek chorych z nawrotem choroby utrzymywat sie na
wzglednie niezmienionym poziomie az do 18 (x 3) miesigca badania i wyniést maksymalnie 13,8%.

Wyniki w populacji chorych stosujgcych zintensyfikowang dawke INF i.v., ktérzy zmienili leczenie na INF s.c. sg
zbiezne z wynikami dla dawki standardowej INF i.v. Nawro6t kliniczny raportowano u 7,3% chorych w badaniu
REMSWITCH oraz u 15,8% chorych w 6. mies. a takze 18,4% chorych w 12.(£3) i 18.(£3) mies. badania.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania nawrotow klinicznych u chorych na WZJG i ChLC, ktérzy stosowali standardowa
(5 mg/kg Q8W) lub zintensyfikowang dawke INF i.v. (10 mg/kg Q8W) w badaniach REMSWITCH oraz REMSWITCH-LT

. n/N (%!
Punkt kofico Zrédio Populacja oB =
u wy informacji pulacj INF 5 mg/kg Q8W-> INF | INF 10 mg/kg Q8W-> INF s.c.
s.c. 120 mg Q2wW 120 mg Q2W
V1* 4/59 (6,8) 3/41 (7,3)
REMSWITCH *
(Buisson 2023) WZJG + ChLC V2 6/59 (10,2) 3/41 (7,3)
V3* 6/59 (10,2) 3/41 (7,3)
Nawrot kliniczny - y p
REMSWITCH- 6 mies. 7/58 (12,1) 6/38 (15,8)
LT (Buisson WZJG + ChLC 12 mies.A 8/58 (13,8) 7138 (18,4)
2024
024) 18 mies.A 8/58 (13,8)** 7/38 (18,4)

*V1 — 4-8 tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c., V2 — 8-16 tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c., V3 — 16-24 tyg. po zmianie
leczenia z INF i.v. na INF s.c.

**autorzy publikacji Buisson 2024 na wykresie podali warto$¢ n (%) wynoszgcg 7 (13,7) oraz N=51. Przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana
Adane dla 12 = 3 mies. oraz 18 + 3 mies.

Kalprotektyna w kale

W badaniu REMSWITCH stezenie kalprotektyny w kale w pordwnaniu z wartosciami poczatkowymi utrzymywato
sie na wzglednie statym poziomie zaréwno miedzy 4.-8. tyg., jak i 8.-16. tyg. po zmianie leczenia na INF s.c.. Nie
raportowano réznic istotnych statystycznie dla zmiany stezenia kalprotektyny w okresach obserwacji 4.-8. tyg.
oraz 16.-24. tyg. w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi. Istotng statystycznie réznice na korzys¢ INF s.c.
w poréwnaniu do INF i.v. raportowano jedynie dla najdtuzszego okresu obserwacji, wynoszgcego 16.-24. tyg.—
stezenie kalprotektyny w kale wyniosto 18 ug/ml.

W populacji chorych, ktérzy leczeni byli zintensyfikowang dawkg INF i.v., nie raportowano istotnych
statystycznych réznic miedzy stezeniem kalprotektyny w ocenianych okresach obserwacji a wartoSciami
poczgtkowymi.

Tabela 27. Zmiana stezenia kalprotektyny w kale u chorych na WZJG i ChLC, ktorzy stosowali standardowa dawke
INF i.v. (5 mg/kg Q8W) lub zintensyfikowang dawke INF i.v. (10 mg/kg Q8W) w badaniu REMSWITCH

T Mediana (IQR)
. rédio .
Punkt koncowy informacii Populacja OB INF 5 mg/kg Q8W-> INF | INF 10 mg/kg Q8W-> INF
s.c. 120 mg Q2W s.c. 120 mg Q2W
V1* 30 (15; 79) 41 (17; 117)
Kalprotektynaw | REMSWITCH N P ) N
kale [g/m] (Buisson 2023) WzJG + ChLC V2 30 (11; 82) 39 (28; 109)
V3* 18 (8; 21)A 72 (19; 141)"

*\V1 — 4.-8. tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c., V2 — 8.-16. tyg. po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c., V3 — 16.-24. tyg. po

zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c.

A brak istotno$ci statystycznej réznic wzgledem wartosci poczatkowej (na podstawie danych z publikacii)
M istotna statystycznie réznica wzgledem wartosci poczatkowej (na podstawie danych z publikacji
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42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla infliksymabu

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

W badaniu CT-P13 3.5 w czasie 30. tyg. obserwacji raportowano 1 zgon w grupie chorych, ktérzy w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymywali INF s.c. (z powodu toksycznego zapalenia watroby i niewydolnosci
watroby, spowodowanego dziedziczng hemochromatozg) oraz 2 (1,1%) zgony w grupie chorych, ktorzy
kontynuowali stosowanie INF i.v. W czasie 54. tyg. leczenia odnotowano 2 (1,1%) dodatkowe zgony, ktére
wystgpity po zmianie leczenia z INF i.v. 3 mg/kg na INF s.c.

W okresie 30. tyg. obserwaciji pacjentéw w badaniu CT-P13 3.5 wystepowanie =1 TEAE raportowano u 36,5%
oraz 42,7% chorych odpowiednio w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz
w grupie, kontynuujgcej stosowanie INF i.v. Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ zgtaszanych TEAE do 30. tyg.
badania miata stopien nasilenia tagodny lub umiarkowany wedtug klasyfikacji CTCAE.

W czasie 54. tyg. obserwacji TEAE raportowano u 54,8% oraz 66,9% chorych odpowiednio w grupie INF s.c. oraz
INF i.v. — INF s.c. TEAE zwigzane z badanym lekiem odnotowano u zblizonego odsetka chorych w obu grupach
zaréwno w okresie obserwacji 30 tyg. (25,3% vs 21,3%), jak réwniez 54 tyg. (43,5% vs 41,1%).

Wystepowanie ciezkich TEAE raportowano odpowiednio u 1,8% i 3,9% pacjentéw w grupie INF s.c. oraz INF i.v.
w 30 tyg. obserwacji oraz u 3,6% i 7,4% odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v. — INF s.c w 54 tyg. okresie
obserwaciji.

Wystepowanie TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia raportowano u 0,6% i 5,1% pacjentow
odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v. (okres obserwacji: 30 tyg.) oraz u 3,6% i 8% pacjentow odpowiednio
w grupie INF s.c. i INF i.v. — INF s.c w najdluzszym dostepnym okresie obserwaciji (54 tyg.).

Najczesciej raportowane TEAE w 54. tyg. obserwacji obejmowaty zdarzenia z kategorii: zakazen i zarazen
pasozytniczych (INF s.c.: 17,9% vs INF i.v. — INF s.c: 22,9%), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania
(17,9% vs 12,6%), zaburzen w wynikach badan diagnostycznych (4,2% vs 5,1%), zaburzeh miesniowo-
szkieletowych i tkanki fgcznej (4,2% vs 3,4%), zaburzen krwi i uktadu chtonnego (3,6% vs 1,7%), zaburzen uktadu
nerwowedo (3,6% vs 4%) oraz urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach (3% vs 5,7%).
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Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie RCT CT-P13 3.5 u pacjentéow z RZS"

i n/N (%)
5 Zrodto
Punkt koficowy : . | OB. [tyg ] " OR (95% CI) RD (95% CI) IS
I BT INFs.c.120mg | INFi.v.3mglkg "‘:;;‘;3 ngékrgg_’
30 1/170 (0,6) 2/178 (1,1)° - 0,52 (0,05; 5,80) | -0,01(-0,02; 0,01) | NIE
Zgon
54* 1/168 (0,6) - 41175 (2,3)° - - -
30 62/170 (36,5) 76/178 (42,7) - 0,77 (0,50; 1,19) | -0,06 (-0,16; 0,04)
Ogotem
54* 92/168 (54,8) - 117/175 (66,9) - -
Zdarzenia niepozadane 30 43/170 (25,3) 38/178 (21,3) - 1,25 (0,76; 2,05) | 0,04 (-0,05; 0,13)
zaistniate w trakcie Zwigzane z leczeniem -
leczenia (TEAE) 54x 73/168 (43,5) - 72/175 (41,1) - -
30 27/170 (15,9) 52/178 (29,2) - 0,46 (0,27; 0,77) | -0,13 (-0,22; -0,05)
Niezwigzane z leczeniem
54+ 46/168 (27,4) - 771175 (44,0) - -
IgE;‘E prowadzace do | o 46y 30 1/170 (0,6) 21178 (1,1) - 0,52 (0,05; 5,80) | -0,01 (-0,02; 0,01)
30 3/170 (1,8) 7/178 (3,9) - 0,44 (0,11; 1,73) | -0,02 (-0,06; 0,01)
Ogétem
54* 6 /168 (3,6) - 13/175 (7,4) - -
Ciezkie zdarzenia EMA EPAR -
iemozadans vaistniate | . 2019 30 1/170 (0,6) 41178 (2,2) . 0,26 (0,03;2,33) | -0,02 (-0,04; 0,01)
trakcie leczenia Zwigzane z leczeniem
‘gE SAE) 54* 3/168 (1,8) - 4/175 (2,3) - -
30 2/170 (1,2) 5/178 (2,8) - 0,41 (0,08; 2,15) | -0,02 (-0,05; 0,01)
Niezwigzane z leczeniem
54* 3/168 (1,8) - 11/175 (6,3) - -
30 1/170 (0,6) 9/178 (5,1) - 0,11 (0,01; 0,89) | -0,04 (-0,08; -0,01)
Ogotem
54* 6/168 (3,6) - 14/175 (8,0) - -
TEAE prowadzace do _ _ 30 0/170 (0,0) 8/178 (4,5) - 0,14 (0,03; 0,55) | -0,04 (-0,08; -0,01)
dyskontynuaciji leczenia Zwigzane z leczeniem )
yskontynuacy 54* 5/168 (3,0) - 10/175 (5,7) - -
30 1/170 (0,6) 1/178 (0,6) - 1,05 (0,06; 16,88) | 0,00 (-0,02; 0,02)
Niezwigzane z leczeniem
54* 1/168 (0,6) - 4175 (2,3) - -
_ |TEAE 30 1/170 (0,6) 8/178 (4,5) - 0,13 (0,02; 1,02) | -0,04 (-0,07; -0,01)
a sklasyfikowane Ogoétem** -
< |jako AAR/IRR 54* 0/168 (0,0) - 7/175 (4,0) - -
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i n/N (%)
Punkt koficowy zrodlo | 5 vl OR (95% CI) RD (95% Cl) s
informacji : : ; INF i.v. 3 mg/kg —
INF s.c. 120 mg INFi.v. 3 mg/kg INF s.c. 120 mg
TEAE 30 11/170 (6,5) 4/178 (2,2) - 3,01 (0,94; 9,64) | 0,04 (-0,00; 0,09)
sklasyfikowane Ogotem™™
jako ISR 54* 30/168 (17,9) - 22/175 (12,6) - -
30 34/170 (20,0) 32/178 (18,0) - 1,14 (0,67; 1,95) | 0,02 (-0,06; 0,10)
Ogoétem
TEAE 54* 49/168 (29,2) - 60/175 (34,3) - -
sklasyfikowane
jako zakazenie Zwigzane z leczeniem 30 18/170 (10,6) 13/178 (7,3) - 1,50 (0,71; 3,17) | 0,03 (-0,03; 0,09)
Niezwigzane z leczeniem 30 18/170 (10,6) 20/178 (11,2) - 0,94 (0,48; 1,84) | -0,01 (-0,07; 0,06)
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze 30/168 (17,9) - 40/175 (22,9) - -
Zaburzenia krwi i uktadu 6/168 (3,6) ) 3175 (1,7) ) )
chtonnego
Zaburzenia uktadu nerwowego 6/168 (3,6) - 71175 (4,0) - -
S Zaburzenia miesniowo-
Najczesciej szkieletowe i tkanki tgcznej 54* 7/168 (4.2) . 6/175 (3.4) . . -
wystepujgce TEAE
Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania 30/168 (17,9) - 22/175 (12,6) - -
ggburzenla w wynikach badan 7/168 (4,2) ) 9/175 (5,1) ) )
iagnostycznych
Ura_zy, zatrucia i powiktania po 5/168 (3,0) ) 101175 (5,7) ) )
zabiegach

AAR/IRR, reakcje zwigzane z podaniem (ang. administration-related reaction) / injection-related reaction); AESI, zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania; ISR, reakcje w miejscu podania
(ang. Injection site reaction);

a zgon z powodu toksycznego zapalenia watroby i niewydolnos$ci watroby, co byto spowodowane dziedziczng hemochromatozg;
b nagty zgon oraz zgon z powodu zawatu miesnia sercowego w dniu podania INF i.v.;
¢ 2 (1,1%) zgony raportowano po zmianie leczenia z INF i.v. na INF s.c.;

N W badaniu CT-P13 3.5, TEAE ogétem podano dla okresu obserwacji wynoszacego 0.-30. tyg., ktéry obejmowat zaréwno okres leczenia indukcyjnego za pomocg INF i.v. (0.-6. tyg.) jak i okres
leczenia podtrzymujgcego za pomocg INF s.c. (6.-30. tyg.). W zwigzku z powyzszym, dla ww. zdarzen odstgpiono od liczenia istotnosci statystycznej migdzy grupami. Istotnosc¢ statystyczng miedzy
grupami obliczano jedynie dla zdarzen przedstawionych dla okresu obserwacji 6.-30. tyg.

*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6.-54. tyg.), a w przypadku chorych z Polski, Rosji i Butgarii 6.-64. tyg.
*wszystkie TEAE w 30 tyg. obserwaciji byty niezwigzane z leczeniem.
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Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) / Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(WZJG)

W czasie 54. tyg. leczenia w badaniu CT-P13 1.6 nie raportowano zadnego przypadku zgonu zarbwno w grupie
chorych przyjmujgcych INF s.c. jak i INF i.v. — INF s.c.

Do 30. tyg. badania TEAE raportowano u zblizonej liczby chorych w obu grupach — 57,6% oraz 49,2%
odpowiednio w grupie INF s.c. oraz grupie kontynuacji INF i.v. (TEAE zwigzane z leczeniem odpowiednio u 33%
i 23% pacjentéw). W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (do 54. tyg.) TEAE raportowano u 74,2% chorych
w grupie INF s.c. oraz 58,5% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Wystepowanie ciezkich TEAE do 30. tyg. raportowano odpowiednio u 3,0% chorych w grupie INF s.c. oraz u 6,2%
w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. W grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata
INF .s.c. wszystkie ciezkie TEAE uznano za niezwigzane z leczeniem.

Wystepowanie TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia raportowano u 4,6% pacjentéw w grupie, ktora
kontynuowata stosowanie INF i.v., natomiast w grupie INF s.c. do 30. tyg. badania nie odnotowano takich zdarzen.

W 54. tyg. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ciezkich TEAE oraz TEAE
prowadzacych do przerwania leczenia pomiedzy grupami badania.

Wiekszos¢ zgtoszonych TEAE w czasie fazy podtrzymujacej badania miata stopien nasilenia tagodny lub
umiarkowany wedtug klasyfikacji CTCAE.

Do 30. tyg. badania, istotnie statystycznie czesciej w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata
INF s.c. w poréwnaniu z grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. raportowano TEAE zaklasyfikowane jako
zlokalizowane ISR (16,7% vs 1,5%, NNH=6).

Najczesciej wystepujgce TEAE (u = 2% chorych w co najmniej jednej grupie) do 30. tyg. badania raportowano dla
zdarzen z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych (INF s.c.: 16,7% vs INF i.v.: 16,9%), zaburzen krwi i uktadu
chionnego (7,6% vs 3,1%), zaburzen uktadu nerwowego (4,5% vs 7,7%), zaburzen naczyniowych (3% vs 1,5%),
zaburzen zotadka i jelit (22,7% vs 15,4%), zaburzen skory i tkanki podskérnej (12,1% vs 16,9%), zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej (1,5% vs 10,8%, réznica IS; NNT=12), zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (19,7% vs 7,7%, roznica IS, NNH=8) oraz urazoéw, zatru¢ i powikfan po zabiegach (1,5% vs
4,7%).

Réznice istotne statystycznie na korzys¢ interwencji badanej raportowano dla zaburzeh miesniowo-szkieletowych
i tkanki fgcznej. Dla pozostatych TEAE réznice miedzy badanymi grupami nie byly istotne statystycznie.
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Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie RCT CT-P13 1.6 u pacjentéw z ChLC / WZJG

3 n/N (%) NNT/
. Zrédio - NNH
Punkt konco . .. | OB. [tyg. OR (95% ClI RD (95% CI IS
wy et (V91| INF s.c. 120240 | |\ & matkg | 'NF V- 5 makg— (95% ClI) (©5%CD | 9506 c1)
mg INF s.c. 120/240 mg
Zgon 54 0/66 (0,0) - 0/65 (0,0) - - - -
Ot 30* 38/66 (57,6) 32/65 (49,2) - 1,40 (0,70; 2,79) | 0,08 (-0,09; 0,25) NIE
Stem
) 9 54+ 49/66 (74,2) - 38/65 (58,5) - - -
Zdarzenia "
niepozadane zaistniate Zwiazane  leczeniem 30 22/66 (33,3) 15/65 (23,1) - 1,67 (0,77; 3,60) | 0,10 (-0,05; 0,26) ) NIE
gtErZiéfi)'e leczenia 54 28/66 (42,4) - 20/65 (30,8) - - -
o . 30* 26/66 (39,4) 27/65 (41,5) - 0,91 (0,46; 1,84) | -0,02 (-0,19; 0,15) NIE
Niezwigzane z leczeniem
54x* 41/66 (62,1) - 32/65 (49,2) - - -
Od6h 30* 2/66 (3,0) 4/65 (6,2) - 0,48 (0,08; 2,70) | -0,03 (-0,10; 0,04) NIE
Otem
o . ’ 54** 5/66 (7,6) - 7/65 (10,8) - - -
Ciezkie zdarzenia
niepozadane zaistniate |, . . 30* 0/66 (0,0) 1/65 (1,5) - 0,13 (0,003; 6,72) | -0,02 (-0,06; 0,03) NIE
: . Zwigzane z leczeniem -
\(/ill_ltzrglzcg leczenia 54 1/66 (1,5) - 2/65 (3,1) - - i
30* 2/66 (3,0) 3/65 (4,6) - 0,65 (0,10; 4,00) | -0,02 (-0,08; 0,05) NIE
Niezwigzane z leczeniem
54+ 4/66 (6,1) - 5/65 (7,7) - - -
. EMA EPAR 30* 0/66 (0,0) 3/65 (4,6) - 0,13 (0,01; 1,26) | -0,05 (-0,10; 0,01) NIE
TEAE prowadzace do |09%%M 2020
prowadzace do 54%* 1/66 (1,5) - 3/65 (4,6) - - -
dyskontynuaciji " -
leczenia Zui ) 30 0/66 (0,0) 3/65 (4,6) - 0,13 (0,01; 1,26) | -0,05 (-0,10; 0,01) NIE
wigzane z leczeniem
54+ 1/66 (1,5) - 3/65 (4,6) - - -
TEAE Ogdtem 1/66 (1,5) 2/65 (3,1) - 0,48 (0,04; 5,48) | -0,02 (-0,07; 0,04) - NIE
sklasyfikowane ] - 30*
i wigzane z leczeniem , , - , ,04; 5, -0,02 (-0,07; O,
jako IRR/SIR/DEL Z | 1/66 (1,5) 2/65 (3,1) 0,48 (0,04; 5,48) | -0,02 (-0,07; 0,04) NIE
TEAE sklasyfikowane jako IRR 0/66 (0,0) - 2/65 (3,1) - - - -
TEAE sklasyfikowane jako SIR 54%* 1/66 (1,5) - 0/65 (0,0) - - - -
E TEAE sklasyfikowane jako DEL 2/66 (3,0) - 0/65 (0,0) - - - -
< .
- 30 11/66 (16,7) 1/65 (1,5) - 12,80 (1,60; 102,31] 0,15 (0,06; 0,25) | N8 | 1Ak
Ogétem (4; 16)
TEAE 54 15/66 (22,7) - 3/65 (4,6) - - - -
sklasyfikowane -
jako ISR Zwigzane z leczeniem 30 10/66 (15,2) 1/65 (1.,5) . 11,43 (1,42; 92,09)| 0,14 (0,04; 0,23) ’ETH%)? TAK
Niezwigzane z leczeniem 30* 1/66 (1,5) 0/65 (0,0) - 7,28 (0,14; 366,83)| 0,02 (-0,03; 0,06) - NIE
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 78/152




Remsima (infliksymab)

0OT.423.1.69-72.2024 / OT.423.1.4-5.2025

Punkt koncowy

Najczestsze TEAE
(wystepujacych u = 2%
chorych w co najmniej
jednej grupie)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia haczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Urazy, zatrucia i powikiania
po zabiegach

Najczestsze TEAE
(wystepujgcych u = 5%
chorych w co najmniej
jednej grupie)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Zrédio
informacji

niN (%) NNT/
, NNH
OB. [tyg.]| INF s.c. 120/240 . INFi.v.5mglkg— | OR (95% CI) RD (95% ClI) IS
-C 95% ClI
mg INFIv.5malkg |\ e o ¢ 1201240 mg (95% C)
11/66 (16,7) 11/65 (16,9) 0,98 (0,39; 2,45) |-0,003 (-0,13; 0,13)]  ~ NIE
5/66 (7,6) 2/65 (3,1) 2,58 (0,48; 13,81) | 0,04 (-0,03; 0,12) - NIE
3/66 (4,5) 5/65 (7,7) 0,57 (0,13; 2,50) | -0,03 (-0,11; 0,05) ; NIE
2/66 (3,0) 1/65 (1,5) 2,00 (0,18; 22,61) | 0,01 (-0,04; 0,07) ] NIE
20+ 15/66 (22,7) 10/65 (15,4) ) 1,62 (0,67: 3,92) | 0,07 (-0,06: 0,21) - NIE
8/66 (12,1) 11/65 (16,9) 0,68 (0,25; 1,81) | -0,05 (-0,17; 0,07) ; NIE
, , NNT:12
1/66 (1,5) 7/65 (10,8) 013 (0,02; 1,07) |-0,09(0.17; -0,01)( (g~ 100 | TAK
. . NNH: 8
13/66 (19,7) 5/65 (7,7) 2,94(0,98: 8,80) | 012 (0,004; 0,24) | ("o | TAK
1/66 (1,5) 3/65 (4,6) 0,32 (0,03; 3,14) | -0,03 (-0,09; 0,03) ; NIE
4166 (6,1) 2/65 (3,1)
7/66 (10,6) 3/65 (4,6)
4166 (6,1) 3/65 (4,6)
54 14/66 (21,2) ; 11/65 (16,9) ; . ; ;

4/66 (6,1)

266 (3,0)

15/66 (22,7)

4165 (6,2)

4/65 (6,2)

3165 (4,6)

IRR, reakcje zwigzane z podaniem dozylnym (ang. infusion-related reaction); DEL, op6zniona nadwrazliwo$¢ (ang. delayed hypersensitivity); NNH, ang. numer needed to harm; NNT, ang. numer
needed to treat; SIR, reakcje ogolne zwigzane z podaniem (ang. systemic injection reaction).

*obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania <30. tyg. (6.-30. tyg.)

** obejmuje okres fazy podtrzymujgcej badania (6-54 tyg.)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Dodatkowe badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w zakresie efektywnosci
infliksymabu wiaczone przez wnioskodawce oraz odnalezione przez analitykéw Agencji badania
retrospektywne (Ferreira 2024, Bothorel 2024):

e wtorne:

o Elford 2024 — przeglad systematycznych z metaanalizg, majgcy na celu poréwnanie
skutecznosci w zakresie wskaznikéw remis;ji klinicznej lekéw biologicznych w postaci
podskornej wzgledem postaci dozylnej tych samych lekéw, u pacjentéow z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit (NChZJ, w tym ChLC oraz WZJG);

o Chetwood 2024 - przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena
skutecznosci w zakresie remisji klinicznej dla zmiany leczenia z infliksymabu
podawanego dozylnie na infliksymab podawany podskérnie u pacjentéw z NChZJ
bedacych w stanie remisji klinicznej;

e pierwotne (RWE — efektywnos$¢ praktyczna):

o Ferreira 2024 - retrospektywne badanie kohortowe, uwzgledniajgce pacjentow
z NChZJ (ChLC, WZJG) w remisji klinicznej (23 mies. przed zmiang leczenia), ktorzy
przyjmowali INF w postaci dozylnej i z powodu aktywnej choroby luminalnej zmienili
leczenie na INF w postaci podskornej;

o Iborra 2024 — wieloosrodkowe badanie obserwacyjne obejmujgce dane z rejestru
ENEIDA, ktére uwzgledniato pacjentow z NChzZJ (ChLC, WZJG) w remisji klinicznej,
leczonych w podaniu dozylnym przez co najmniej 24 tyg., u ktérych nastepnie
zmieniono leczenie na INF s.c.;

o Bothorel 2024 — retrospektywne badanie kohortowe, obejmujgce dorostych pacjentow
z NChZJ (ChLC, WZJG) w remisji klinicznej, przyjmujgcych INF dozylnie, ktorych
zakwalifikowano do zmiany leczenia na podanie podskérne INF.

Charakterystyka badan/populacji
Badania wtérne

Wszystkie zidentyfikowane po dacie wyszukiwania w AKL Whnioskodawcy badania obejmowaty
populacje pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (w tym z chorobg Lesniowskiego-Crohna
oraz wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego).

Oba badania wtérne, wigczaty zaréwno RCT, jak i badania kohortowe. Przeglady systematyczne
charakteryzowaty sie znaczgcg heterogenicznoscia metodyczng, dodatkowo w ramach badania
Chetwood 2024 dokonano kumulacji wynikdw badan o réznej metodyce — RCT oraz obserwacyjne
prospektywne i retrospektywne. W ramach przeglgdu Elford 2024 metaanalizie poddano 6 badan
kohortowych, gdzie tgcznie 67% pacjentéw miato ChLC, a 33% WZJG, a okres obserwacji wynosit od 6
do 13 miesiecy.

Badania pierwotne

Wszystkie zidentyfikowane badania pierwotne stanowity retrospektywne badania obserwacyjne, ktére
obejmowaty populacje pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit w stanie remisji klinicznej
(rézne definicje remisji). Liczebnosé préb byta zréznicowana - badanie Ferreira 2024 stanowito najmniej
liczng prébe (41 pacjentéw), natomiast Bothorel 2024 najwiekszg prébe (360 pacjentéw).

W badaniach Ferreira 2024 oraz Iborra 2024 poréwnywano wyniki tych samych pacjentéw przed zmiang
leczenia na INF s.c. oraz po zmianie na INF s.c.; natomiast w badaniu Bothorel 2024 poréwnywano
pacjentdéw po zmianie leczenia na INF s.c. oraz grupe kontrolng, ktéra kontynuowata leczenie INF i.v.
(brak zmiany na INF s.c.).

Dopuszczane byto stosowanie zréznicowanych dawek INF w podaniu dozylnym (5 mg/kg co 10-12 tyg.,
co 8 tyg., co 6 tyg. lub 10 mg/kg co 8 tyg., co 6 tyg., co 4 tyg.), przy czym najczesciej stosowano
standardowg dawke (5 mg/kg co 8 tyg.) - u 37%, 52% oraz 60% odpowiednio w badaniu Ferreira 2024,
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Iborra 2024 oraz Bothorel 2024. Po zmianie leczenia na INF w postaci podskérnej stosowano gtéwnie
dawke standardowg 120 mg co 2 tyg. (100% - Ferreira 2024, 88% - |Iborra 2024 oraz 83% - Bothorel

2024).

W badaniu Bothorel 2024 wskazano, iz w grupie, ktéra zmienita leczenie na INF s.c. w poréwnaniu do
grupy, ktéra kontynuowata leczenie INF i.v. istotnie statystycznie mniej pacjentéw stosowato bardzo
wysokie dawki infliksymabu (>5 mg/kg co 6 tyg.) — 5% vs 21% (p < 0,001).

Tabela 30. Skrotowa charakterystyka oraz wynikéw badan wtérnych

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

RCTs, kohortowe badania prospektywne lub retrospektywne.

Liczba wiaczonych badan pierwotnych: odnaleziono 2 RCT
(w tym 1 badanie dla INF), oraz 18 badan kohortowych (w tym
7 dla infliksymabu).

Oceniane punkty koncowe — kryteria wiaczenia do badan
pierwotnych:

¢ remisja kliniczna lub odpowiedz na leczenie wg okresonego
klinicznego systemu punktacji/skali;

e konieczno$¢ operacji w szczegdélnosci z powodu NChZJ;

e remisja lub odpowiedz endoskopowa;

e remisja histologiczna;

o wskazniki hospitalizacji zwigzanych z NChZJ;

e remisja bez kortykosteroidéw: remisja kliniczna wsréd
pacjentow, ktorzy przyjmowali kortykosteroidy na poczatku
badania i zaprzestali ich stosowania przed czasem oceny;

0 niskiej jakosci

Badanie Metodyka AOTMIT / skala Ograniczenia
AMSTAR 2
Cel: Poréwnanie skutecznosci lekéw biologicznych w postaci o Wiekszo$¢ z analizowanych
pc_)d_skérr_lej oraz doz_ylnej (pod yvzgled_em w_skain_ikéw remisj? badan to planowe badania
klinicznej) w leczeniu pacjentéw z nieswoistymi chorobami zamiany (switch) leczenia z
zapalnymi jelit (NChzJ, w tym ChLC oraz WZJG) postaci dozylnej na
Rodzaj badania: przeglad systematyczny z metaanalizg podskorng i poréwnanie do
Przeszukane bazy: MEDLINE (via Ovid), EMBASE, EMBASE stanu _ wyjsciowego, a nie
Classic, PubMed, the Cochrane Central Register of Controlled prospektywne badania
Trials,' The Cochrane IBD Review Group Specialised Trials umozliwiajgce bezposrednie
Register’. poréwnanie pomiedzy
leczeniem w postaci dozylnej
Poszukiwano artykutéw opublikowanych od 1 stycznia 2023 r. i podskérnej. P yinel
do 28 stycznia 2024 r. ) .
. ) o Niemozliwe byto
Data przeszukania baz: 28 stycznia 2024 r. przeprowadzenie
Populacja docelowa - kryteria wilaczenia do badan metaanalizy w oparciu o
pierwotnych: dtugosc czasu stosowania
e pacjenci dorosli (min. 90% pacjentéw =16 r.z.); g/rgtena Cook’a: Iscl)(sot\;vci blg(l)ozgyllcrzzenych przevc\il
e pacjenci z NChzJ — ChLC, WZJG lub nieokreslona NChZJ;. o przejéciem do leczenia w
Oceniane interwencje — kryteria wiaczenia do badan|Klasyfikacia postaci podskornej, co moze
Elford 2024 |Pierwotnych: AOTMIT: lIA wprowadza¢  ryzyko biedu
podskérna i dozylna postac tego samego leku biologicznego |skala AMSTAR interpretaciji wynikow.
A . 2: przeglad oW ramach przegladu
Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: systematyczny zidentyfikowano 2 badania z

randomizacjg, jednak biorac
pod uwage, ze byly to
badania dotyczgce réznych
lekow (po 1 RCT dla
wedolizumabu oraz
infliksymabu), nie
przeprowadzilono
metaanalizy tych badan.

Odnotowano wysokg
heterogeniczno$¢ badan dla
oceny tgcznej (1>=89%) oraz
dla subanalizy po 12 mies.
(1>=91%).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

18 badan wtgczonych do analizy jakoSciowej, w tym 15 badan
wigczonych do metaanalizy (1 RCT* i 14 badan
obserwacyjnych kohortowych: 3 retrospektywne i 11
prospektywnych) obejmujacych facznie N=1371 pacjentow

Okres obserwacji we wiaczonych badaniach pierwotnych:
e 3 i/lub 4 miesigce (w 10 badaniach),

e 6 miesiecy (w 12 badaniach),

e 9 i/lub 12 miesiecy (w 5 badaniach)

Oceniane punkty koncowe — kryteria wtaczenia do badan
pierwotnych:

punkty koncowe dla skutecznosci i/lub bezpieczenstwa INF
s.C.

Analiza w podgrupach:

e choroba Lesniowskiego Crohn’a i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (w 8 badaniach),

e choroba Crohna okolicy odbytu (w 3 badaniach),

o standardowa i eskalowana dawka INF i.v. przed zmiang na
leczenie INF s.c. (w 5 badaniach),

e rézne dawki INF s.c. (standardowa vs eskalowana; w 3
badaniach)

Badanie Metodyka AOTMIT / skala Ograniczenia
AMSTAR 2

Cel: Ocena zmian w zakresie remisji klinicznej zmianie ® ograniczonos¢ dowoddéw
leczenia z infliksymabu podawanego dozylnie na infliksymab naukowych, w szczegdlnosci

podgyy?(rr_y_ pods_kc’)rnie u pacjentdw z NChZJ bedacych w dla podgrup pacjentéw
remisjt kiiniczne * wiele sposrod wigczonych do
Rodzaj badania: przeglad systematyczny z metaanalizg analizy doniesien dostepnych
Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, Scopus, and jedynie w formie abstraktu a
Cochrane databases). Przeszukano réwniez abstrakty z dla jednego RCT dostepne
najwazniejszych konferencji od 2018 do 2023 roku, w tym: wylgcznie  wstepne  wyniki

Digestive Diseases Week, European Crohn’s and Colitis (interim data)

Organisation Congress, British Society of Gastroenterology enieliczne dane dotyczace
Annual Meeting, United European Gastroenterology Wee wynikéw ~ w  podgrupach
Data przeszukania baz: styczen 2023 r. pacjentéw  (np.  remisja
kliniczna u chorych z WZJG i
Populacja hdocelowa — kryteria wiaczenia do badan chorobg  Crohna  okolicy
pierwotnych: odbytu oceniana po 12 mies.)
* pacjenci pacjenctdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi « potencjainy blad publikac,
jelit (NChzJ) niemozliwy do oceny ze
Oceniana interwencja — kryteria wiaczenia do badan Kivieria  Cook wzgledu na projekt badania,
pierwotnych: ryteria Cooka: oraz ryzyko brakujacych
o infliksymab (INF) s.c. 5/5 danych, kiére mogly mie¢
Metodyka wigczanych badan: Klasyfi'ka‘lcja Vn:%tgl\ilzvoégia Wynltlzyslggﬁg

przeglady systematyczne, badania z randomizacjg (RCT), AOTMIT: IlIA wyjasnien od autorow)
Chetwood |Padania kohortowe i opisy przypadkow. S.kala AMSTAR|, prak bezposrednich badar
2024 Liczba wigczonych badan pierwotnych: 2 przeglad| poréwnujacych INF i.v vs INF
systematyczny s.c. u pacjentébw z NChzJ

0 niskiej jakosci

leczonych INF i.v. i bedacych
w stanie remisji klinicznej

* w analizach pominieto wysokg
dawke INF i.v. (10 mg/kg co 4
tygodnie) — oceniana tylko w
jednym badaniu pierwotnym

» heterogenicznos¢
metodyczna wigczonych
badan pierwotnych (kumulacja

wynikow badan o rdznej
metodyce - RCT,
obserwacyjne prospektywne i
retrospektywne) oraz
heterogeniczno$¢

statystyczna  (umiarkowana

heterogenicznos¢ dla oceny
remisji klinicznej po 6 i 12
mies. w populacji pacjentéw z
NChZJ ogétem oraz po 12
mies. u pacjentéw z WZJG)

* wstepne wyniki RCT (nieopublikowane)
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Tabela 31. Skréotowa charakterystyka badan pierwotnych (obserwacyjnych) zidentyfikowanych przez
analitykow Agencji

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Retrospektywne, jednoosrodkowe, badanie|Pacjenci z NChZJ - ChLC (78%)|l-rzedowe punkty
kohortowe lub WZJG (22%) koncowe:

Okres obserwacji: 6 miesiecy Kryteria wiaczenia: ¢ \i}eizuergisicinﬂiksymabu
Interwencja: e chorzy z NChZJ w remisji |  ynoo oo (;))/érsistence)
INFiv. > s.c. kliniczne; wczesnie] leczenia,

Chorzy przyjmowali INF i.v. i zmienili leczenie na| ~ Przyjmujgcy INF iv. z | potrzebe leczenia

powodu aktywnej choroby
luminalnej, ktorzy zmienili
leczenie na INF s.c. w
okresie od pazdziernika
2022 r. do lipca 2023 r,;

INF s.c. w okresie od pazdziernika 2022 r. do lipca
2023 r. INF s.c. 120 mg co drugi tydzien.

Leczenie wspomagajace:
Terapia immunomodulujaca — 39% (azatiopryna —

kortykosteroidami;

powr6t do IV-IFX;

» hospitalizacje
zwigzang z NChZJ

Ferreira 2024 87,5%, metolreksat - 12,5%) * remisja Kliniczna przez co |||-rzedowe punkty
Liczba pacjentow hajmniej 3 miesigce przed |koricowe:
Zrodio N=41 z NChzJ (N=32 z ChLC, N=9 z WZJG) zmiana, 26 Sta.b"”abdi‘f"ka . inne parametry
finansowania: , - , . v raxiem biochemiczne: ESR,
brak Leczenie INF i.v. przed zmiang na INF s.c.: koniecznosci leczenia CRP, kalprotektyna w
informacji e 5 mg/kg co 8 tyg. — N=15 (37%), kortykosteroidami w ciggu kale’ przed i po
e 5 mg/kg co 6 tyg. — N=9 (22%), ostatnich 3 miesigcy oraz z Zmianie leczenia na
e 10 mg/kg co 8 tyg. — N=10 (24%), ujemnymi  przeciwciatami s.c.
¢ 10 mg/kg co 6 tyg. — N=6 (15%), przeciwko infliksymabowi . rclazl\;véj przeciwciat
* 10 mg/kg co 4 tyg. — N=1 (2%). (ATI); . przeciwko
Opis utraty chorych z badania: b.d. ¢ ;?jrgflisr{iaclawanajako: Kliniczna inf!iksymabowi (ATI);
ChLC: wskaznik Harveya- ¢ d;|alap|a
Bradshawa <5 niepozgdane SC-IFX.
WZJG: wskaznik SCCAI
(Simple  Clinical  Colitis
Activity Index) <3;
Kryteria wykluczenia: b.d.
tezenie inflik
Typ: Badanie obserwacyjne, wieloosrodkowe —|Pacjenci z NChZJ w remisji * jvizlﬁgﬁiclg.l symabu
dane z rejestru ENEIDA (Estudio Nacional en|klinicznej* o remisia kiiniczna i
Enfermedad Inflamatoria  Intestinal  sobre . . biochiamiczna'
Determinantes Genéticos y Ambientales) Kryteria wiaczenia: ¢ '
- ey e pacjenci z NChZJ w remisji | * Egrarr]ne y c
Okres obserwacji: Dane pacjentow leczonych od Klinicznej ujeci w rejestrze iochemiczne: CRP,
2020 roku, obserwacja przez co najmniej 12 mies.|  ENEIDA, leczeni INF i.v. kalprotektyna w kale;
Interwencja: przez co najmniej 24 tyg., | °* Nospitalizacie;
Iborra 2024 |INFiv.> s.c. ktorym nastepnie zmieniono | © koniecznosé
Zrédio Pacjenci stosowali INF i.v. w statej dawce przez co| ~ leczenie na INF s.c. Icnrfﬁxgiz?rllej'
finansowania: |najmniej co najmniej 24 tygodnie przed zmiang Krvteri Kl ia: b.d : et
brak leczenia na INF s.c. ryteria wykluczenia: b.d. ¢ bezpieczenstwo
finansowania |Stosowane dawki INF i.v.:
badania ale |, 5 mg/kg: co 8 tyg. (52%), co 6 tyg. (11%), co 4
dane tyg. (5%),
po_zyf arll(ct)’z e >5 mg/kg: co 8 tyg. (19%), co 6 tyg. (8%), co 4
rejestru, ktory | o (506).

byt
sgonsorowany tacznie zwiekszone dawki INF i.v. stosowano u
przez Spanish | 106 (48%) pacjentow.

Working Mediana czasu leczenia INF i.v.: 52 miesigce
Group on .

Crohn’s Stosowane dawki INF s.c:

Disease and |U 195 pacjentdw (88%) pacjentdw — standardowa
Ulcerative dawka INF s.c. (120 mg co 2 tyg.); u 8 pacjentow
Colitis (4%) z wysokim stezeniem leku w 12. tyg. (>20
(GETECCU) |pg/ml), dawke zredukowano (w przypadku 5

pacjentébw do dawki: 120 mg co 3 tyg., w
przypadku 3 pacjentow do dawki: 120 mg co 4
tyg.)

Leczenie wspomagajace:

e bez leczenia immunosupresyjnego (56%)

e azatiopryna (38%)

e merkaptopuryna (1,4%)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o metotreksat (4,6%)
Liczba pacjentow:
N=220
n=74 (34%) z WZJG; n=146 (66%) z ChLC
Opis utraty chorych z badania: b.d.
trwatos¢ ist
Typ: Retrospektywne, jednoosrodkowe, badanie|Pacjenci zNChZJ - ChLC (71%) * I;‘:’?e%sig (persistence)
kohortowe e
Kryteria wiaczenia: * nawrot NChZJ;_ ]
Mediana okresu obserwacji: o dorosli pacjenci z NChzJ, . toleranCJa/bgzpleczen
59 tygodni (zakres: 46—67) przyjmujgcy ambulatoryjnie stwo Iecze’nlg; .
. INF iv. od pazdziemika | ¢ Skutecznosci !
Interwencja: 2021 r. do kwietnia 2022 r.: bezpieczenstwa
INFiv. > s.c. e o ponownego przejscia
standardowa dawka INF i.v. (5 mg/kg co 8 tyg.) > ¢ I:)V\rlglrlrl:liléjagja do INF Iil'icr{i.czna na INF iv. po 21
INF s.c. 120 mg co 2 tyg. zdefiniowana jako brak dawce INF s.c.
dawka lub czestotliwos¢ INF i.v. >5 mg/kg co 8 tyg. specyficznych  objawow
- INF s.c. 240 mg co 2 tyg. chLG lub WZIG
Od pazdziernika 2021 r. niedobér asystentéw (biegunka, krew w kale
medycznych odpowiedzialnych za rekonstytucje bl gbrzu c‘h a), CRP < 5
leku dozylnego doprowadzit do globalnej ma/l oraz océna chorob
propozycji przejscia na forme podskérng INF. (e?ldoskopowa Iul))/
Leczenie wspomagajace: obrazowa)  wykazujaca
Terapia immunosupresyjna — 29% brak oznak aktywnosci
choroby w ciggu ostatnich
Liczba pacjentow: 6 mies.,
N=360 o przyjmowanie INF iv. w
Zmiana leczenia na INF s.c. N=282 dawce =10 mg/kg co 26
Kontynuacja leczenia INF i.v. (brak zmiany na s.c.) tygodni,
N=78 o kwalifikacja przez
I .
Bothorel Leczenie INF i.v. (grupa, ktoéra zmienita leczenie gastroenterologa;
2024 na INF s.c. vs grupa, ktéra kontynuowata leczenie |Kryteria wykluczenia:
Zrédto INF iv.): « przyjmowanie jednocze$nie

finansowania:

brak
finansowania

e Standardowa dawka (5 mg/kg co 8 tyg.) — 175
(62%) vs 41 (53%)

o Niska dawka (5 mg/kg co 10-12 tyg.) — 26 (9%)
vs 5 (6%)

e Wysoka dawka (5 mg/kg co 4-6 tyg. lub >5
mg/kg co 8-12 tyg.) — 67 (24%) vs 16 (21%)

e Bardzo wysoka dawka (>5 mg/kg co 6 tyg.) — 13
(5%) vs 16 (21%) — IS réznica (p < 0,001)

Leczenie INF s.c.:

e 120 mg co 2 tyg. — N=232 (83%)

e 240 mg co 2 tyg. — N=46 (16%)

e 480 mg co 2tyg. — N=1

Opis utraty chorych z badania:

W badaniu zaprzestato leczenia 28/282 (10%)
pacjentéw w grupie INF s.c. (z powodu dziatan
niepozgdanych zwigzanych z infekcja,
wymagajgcych hospitalizacji) oraz 1/78 (1%)
pacjentéw w grupie INF i.v. (z powodu: nawrotu
choroby — 10 pacjentéw, decyzji pacjenta — 10
pacjentéw, miejscowe reakcje w miejscu
wstrzyknigcia — 4 pacjentéw, zmiany skoérne
wywotane przez anty-TNF — 4 pacjentéw) — istotna
statystycznie réznica na niekorzys¢ INF s.c.
(p=0,01).

27 pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia INF s.c.,
powrdcito do INF w podaniu dozylnym.

steroidow z powodu
objawow zotadkowo-
jelitowych.

b.d.. — brak danych

*Remisje kliniczng zdefiniowano jako HBI <4 dla choroby Le$niowskiego Crohn’a i PMS <2 dla WZJG
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Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
Badania wtérne

Wyniki dwéch przeglgdow systematycznych z metaanalizg obejmujgcych populacje pacjentow
Z nieswoistg chorobg zapalng jelit (ChLC lub WZJG) wskazujg na utrzymanie sie remisji klinicznej po 9-
12 miesigcach od zmiany leczenia z INF i.v. na INF s.c. (Chetwood 2024) oraz na brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie remisji klinicznej pomiedzy grupg chorych otrzymujacych INF s.c.
wzgledem leczenia i.v. (Elford 2024)

Skumulowane wyniki analizy w podgrupach pacjentéw: z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego oraz
z chorobg Lesniowskiego Crohn’a sg spdjne z wynikami dla populacji ogdlnej, wskazujgc na utrzymanie
remisji klinicznej we wszystkich analizowanych punktach czasowych — do 12 miesiecy). (Chetwood
2024)

Wyniki PS Elford 2024 w zakresie remisji klinicznej ocenianej po 6 mies. wskazujg na znamienng
statystycznie réznice na niekorzysc infliksymabu w postaci podskérnej wzgledem postaci dozyinej.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na wysoka heterogenicznos$¢ badan pierwotnych wigczonych do PS
Chetwood 2024 oraz Elford 2024. Oba przeglady charakteryzujg sie niska jakoscig wg skali AMSTAR
2. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie w oparciu o ich wyniki obarczone jest niepewnoscia.

Tabela 32. Kluczowe wyniki i wnioskow autoréw z badan wtérnych dodatkowo zidentyfikowanych przez
analitykow Agencji

Badanie Kluczowe wyniki Whioski autoréw

W ramach potgczonych kohort, 67% pacjentéw miato ChLC, a 33% WZJG. Wyniki  niniejszej metaanalizy

Okres obserwacji wynosit od 6 do 13 miesiecy. wskazuja, ze leki biologiczne w

Wyniki postaci podskornej i dozylnej maja
Skumulowane wyniki wskazujg, ze 84% (302 z 359) pacjentéw w grupie|Pedobna skutecznos¢ jako terapia
leczonej INF podawanym podskérie i 95% (328 z 344) pacjentéw w grupie|Podtrzymujaca  u pacjentéw  z
leczonej INF podawanym dozylnie uzyskato remisje kliniczng. Skumulowany N_ChZJ. .
wspdtczynnik ryzyka wzglednego (pooled RR) wynidst 0,91 (95% Cl: 0,77,[Biorac  pod ~ uwage  wyniki
1,08), wskazujac na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi|Sugerujace podobng skutecznosé

grupami. Odnotowano wysoka heterogenicznos¢ badan (12=89%). dozylnego i podskérnego
infliksymabu, podskérny
Remisja kliniczna oceniana po 6 mies. infliksymab moze by¢ preferowany

Wyniki oceniane po 6 mies. dostepne byly w 3 badaniach (Argiielles-Arias|W Niektorych sytuacjach klinicznych
2022, Buisson 2023, Jeffrey 2023). 81% procent (154 z 190) pacjentéw z|2& WZgledu na potencjalnie nizsze
grupy leczonej INF s.c. i 98% (187 z 190) pacjentéw z grupy leczonej INF i.v.|'YZyko immunogennosci. Moze to
Elford 2024 |;7yskato remisje kliniczna. Skumulowany spétczynnik RR wyniést 0,84 (95%(ZMniejszy¢  zapotrzebowanie na
ClI: 0,78, 0,89), wskazujac znamienng statystycznie réznice na niekorzysé|terapie ) o Iek.ar_m
infliksymabu w postaci podskérnej. Nie zaobserwowano heterogenicznosci|immunomodulujgcymi, ktora wigze

badan (1>=0%). sig z indywidualnym obcigzeniem i

ryzykiem. W zwigzku z tym
Remisja kliniczna oceniana po 12 mies. konieczne sg dalsze badania w
Wyniki oceniane po 12 mies. dostepne byly w 3 badaniach (Hong 2023,|Celu potwierdzenia lepszego profilu
Huguet 2022, Roblin 2023). immunogennosci  podskornego
889% (148 z 169) pacjentow z grupy INF s.c. i 92% (141 z 154) pacjentow z|infliksymabu, mniejszego

grupy INF i.v. uzyskato remisje kliniczna. Skumulowany wspéiczynnik ryzyka|Zapotrzebowania  na  terapie
wzglednego wyniést 1,10 (95% Cl: 0,67, 1,83), co wskazuje na brak istotnych |Skojarzong z immunomodulatorem

statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Odnotowano wysokilOfaZz — poprawy wskaznikow
stopien heterogenicznosci badan (1>=91%). ::rNV\II:a}OSCI (persistence)  leczenia

Na podstawie wynikéw metaanalizy przeprowadzonej dla populacji ogélnej|Zastapienie leczenia INF
pacjentéw z NChZzJ nie stwierdzono utraty remisji klinicznej po 3-4/Stosowanym dozylnie na  INF
miesigcach (RR=1,0; 95% CI: 0,98; 1,01; p=0,64], 6 miesigcach (RR=0,97;|Podawany podskomie wigze sie z
95% CI: 0,94; 1,01; p=0,12) oraz 9-12 miesigcach (RR=0,99; 95% CI: 0,93;|Utrzymaniem wysokiego odsetka

1,06; p=0,82) po zmianie leczenia z INF i.v. na s.c. remisji klinicznej i niskim odsetkiem
zdarzen niepozgdanych u

Chetwood |Skutecznosé kliniczna — remisja choroby pacjentéw z IBD. Ponadto, nie ma

2024 Skumulowane wyniki analizy w podgrupach pacjentéw: z wrzodziejacym|danych ktore wskazywalyby na
zapaleniem jelita grubego oraz z choroba Lesniowskiego Crohn’a (w tym niekorzystne wyniki wsréd chorych
dla subpopulacji chorych z choroba Crohn’a okolicy odbytu) sa spéjne z|Z  F6Znymi  podtypami IBD,  ani

wynikami dla populacji ogélnej, wskazujac na utrzymanie remisji|WSréd pacjentow  stosujacych
eskalowane dawki NF i.v.
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klinicznej we wszystkich analizowanych punktach czasowych. Szczegétowe
wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.
3-4 months
Baseline 3-4 months
Study R+:1310/1371  R+:736/794
Smith et al ’_'_‘
Buisson et al FF
Argiiclles-Arias et al ._._‘_.
Huguet et al [ | 1
Cornclis ct al '-‘ 1
Caballol Oliva et al n 1
Temido et al HiH
Rahmany et al '—ﬂ—'
Iborra Colomino et al . 1
Chetwood et al L1 1
RE Model (Q = 10.64, df = 9, p = 0.301; I* = 0.2%) ‘
[ \ 1
0.5 1 2
Risk Ratio
6 months
Baseline 6 months
Study R+:1310/1371  R+:878/968
Smith et al h;. 4
Buisson et al a & 1
Argiiclles-Arias et al ]
Huguet ct al | 14
Cornelis et al i 1 11
Martin-Falquina ct al '—'~—< ]
Rahmany et al —— 4
Nowell et al ! ]
Mcgrory ct al ‘—'—'
Mathieu et al n: 14
Iborra Colomino et al I 13
Chetwood et al Ll 1
RE Model (Q = 35.97, df = 11, p < 0.001; I> = 66.8%)
T \ ]
0.5 1 2
Risk Ratio
9-12 months
Baseline 9-12 months
Study R+:1310/1371 R+:187/197
Smith et al i 24,
Cornelis et al ’—.—* 25,
Caballol Oliva et al —— 17.
Song ct al —— 18.
Chetwood et al —_— 13,
RE Model (Q = 8.80, df = 4, p = 0.066; 2 = 54.5%) - 1
] \ 1
0.5 1 2
Risk Ratio
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania
remisji klinicznej ocenianej po 3 i 6 miesigcach pomiedzy pacjentami
otrzymujgcymi INF i.v. w dawce standardowej (5 mg/kg co 8 tygodni) w
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Badanie Kluczowe wyniKki Whioski autorow

poréwnaniu z otrzymujacymi dawke eskalowang (> 5 mg/kg co 8 tygodni)
przed zmiang leczenia na INF s.c. (odpowiednio dla 3 i 6 miesiecy: RR=0,98;
95% CI: 0,95; 1,01; p=0,10 i RR=1,0; 95% CI: 0,99; 1,01; p=0,48).

Nie wykazano korzysci ze stosowania wyzszej dawki INF s.c. w poréwnaniu
do dawki standardowej dla 6 miesigcy obserwacji (RR=1,06; 95% CI: 0,71,
1,58; p=0,62).

Bezpieczenstwo

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa INF s.c. wskazujg na wystgpienie 77
zdarzen niepozadanych (AE) ogétem, z ktérych 3 zostaly sklasyfikowane jako
ciezkie, a 74 jako tagodne-umiarkowane. Najczesciej raportowanym AE (34
zdarzenia) byty tagodne reakcje po wstrzyknieciu (bol lub rumien).

Badania pierwotne

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, ze wszyscy pacjenci po zmianie leczenia z INF i.v. na s.c.
utrzymujg lub uzyskujg remisje kliniczng w 6 mies. jak i 12 mies. (52 tyg.) okresie obserwac;ji
(odpowiednio Ferreira 2024 oraz Iborra 2024). Dodatkowo, w badaniu Ferreira 2024 wskazano, ze
wiecej pacjentdw po zmianie leczenia na INF s.c. (wzgledem stanu wyjsciowego przed zmiang leczenia)
uzyskato remisje biochemiczng, zdefiniowano jako uzyskanie wynikéw: OB < 20 mm/h, CRP < 5 mg/l
oraz kalprotektyna w kale <150 pg/g. W badaniu Bothorel 2024 odnotowano wyzszy odsetek pacjentow
z nawrotem choroby, w grupie INF s.c. w poréwnaniu do grupy INF i.v. (6% vs 1%) przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 59 tyg., jednak réznica nie byta istotna statystycznie. Ponadto, zaobserwowano
trend wskazujgcy na wyzsze odsetki pacjentdw z nawrotem choroby u pacjentdw przyjmujgcych
wyjsciowo wyzsze dawki INF i.v. (bardzo wysoka vs wysoka vs standardowa dawka: 15% vs 9% vs 5%),
jednak réznice nie sg znamienne statystycznie.

Wyniki badan obserwacyjnych (Ferreira 2024, Iborra 2024) potwierdzajg wyniki RCT, wskazujgc na
istotnie statystycznie wyzsze stezenie INF w surowicy (ug/ml) u chorych leczonych INF s.c. wzgledem
INF i.v. (p<0,0001).

W ramach biomarkeréow stanu zapalnego (CRP, kalprotektyna w kale) nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy leczeniem INF i.v. a INF s.c. Natomiast w badaniu Iborra 2024 wskazano na istotng
statystycznie réznice w CRP u pacjentéow leczonych INF s.c. analizujgc wyjsciowe dawki INF i.v. —
dawka standardowa vs eskalowana: mediana — 0,4 vs 1,1 (p<0,001).

Analiza bezpieczenstwa w badaniach obserwacyjnych wykazata niewielki odsetek zdarzenh
niepozgdanych (AE) odnotowany u pacjentéw po zmianie leczenia na INF s.c. (Ferreira 2024 — 4,9%,
Iborra 2024 — 8,6%). Natomiast w badaniu Bothorel 2024 zaobserwowano istotnie wiecej AEs w grupie
INF s.c. niz w grupie INF i.v. (10% vs 3%, p=0,03), przy czym wigkszos$¢ z AEs w grupie INF s.c.
stanowity skorne AEs (59% pacjentow), z czego u 6 pacjentéw byty zwigzane z reakcjg w miejscu
wstrzykniecia, a u 11 pacjentéw ze zmianami skérnymi wywotanymi przez anty-TNF.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych dodatkowo
zidentyfikowanych przez analitykéw Agencji
Mediana n/N (%)
Punkt koncowy (Badanie| OB p
INF i.v.A INF s.c.? INFi.v.”A INF s.c.”

Odpowiedz / remisja / nawrét

Remisja Ferreira .
biochemiczna 2024 6 mies. - - 14/41 (34,1) 20/41 (48,8) 0,08
Ferreira .
2024 6 mies. - - 41/41 (100) 41/41 (100) -
Remisja kliniczna
Iborra
52 tyg. - - 220/220 (100)| 220/220 (100) -
2024
17/282 (6)
wyjsciowo INF i.v.:
: bardzo wysoka,
. - Bothorel | mediana ’
Nawrét choroby 2024 59 tyg. - - 1/78 (1) wysoka vs 0,14
standardowa

dawka: 15%, 9% vs
5% (p=0,27)
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_ Mediana n/N (%)
Punkt koncowy (Badanie| OB p
INF i.v.A INF s.c.” INF i.v.A INF s.c.”
Stezenie infliksymabu
Srednia + SD: 17,3 +
6,6
Stezenie INF w Ferreira . Srednia = SD: | wyisciowo INF iv. 5 i i
surowicy (pug/ml) 2024 6 mies. 9,155 m)g/kg vs 10 mg/kg: <0,001
19,3+6,4vs 14,2
5,8 (p=0,014)
12 tyg. 15,1 (10,1-20) <0,0001
o2 | 2atyg. |52527-84)| 141 (0821) - - <0.0001
Minimalne stezenie 52 tyg. 15,4 (10,9-20) <0,0001
INF w surowicy
przed podaniem Mediana (IQR)
kolejnej dawki leku - INF i.v dawka
infliximab trough b standardowa vs
level (ug/ml) 2002rzrla 52 tyg. - eskalowana: - - -
16,1 (11,1-20,4) vs
13,4 (10-18,2); p=
0,091
Terapeutyczne Ferreira
stezenie INF w 2 6 mies. - - 31/41 (75,6) 41/41 (100) <0,001
. 024
surowicy (>5 pg/ml)
Biomarkery stanu zapalnego
1,6
gggf'ra 6 mies. 0,8 leczeni wyjsciowo ) . 0,246
INF i.v. 5 mg/kg vs
10 mg/kg (p=0,238)
CRP (mgl) Medlgna.(’IQ.R)
leczeni wyjsciowo
INF i.v. dawkg
Iborra 52 tyg. - standardowg vs - - -
2024 .
eskalowana:
0,4 (0,4-09) vs 1,1
(0,5-3,7) (<0,001)
12 tyg. 88% -
Prawidlowe stezenie Iborra
CRP 24 tyg. - - 85% 85% -
2024
(<5 mg/L)
52 tyg. 88% -
85
Pors ™ | 6 mies. 60 leczeni wyjsciowo ; - 0,639
INF i.v. 5 mg/kg vs
10 mg/kg (p=0,087)
Kalprotektyna w kale Mediana (IQR)
(Mg/g) .
leczeni standardowg
Iborra 52 ¢t ) dawkg INF i.v. vs ) ) )
2024 Yo dawka eskalowana:
69 (30-164) vs 59
(34-296);p=0,9
12 tyg. 76% -
Prawidlowe stezenie Iborra
kalprotektyny w kale 24 tyg. - - 70% 70% -
2024
(<250 pg/g)
52 tyg. 76% -
Bezpieczenstwo
Zdarzenia Ferreira .
niepozadane (AE)  |2024 | ©™Mies: - - : 2141 (4.9) -
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_ Mediana n/N (%)
Punkt koncowy (Badanie| OB p
INF i.v.A INF s.c.” INF i.v.A INF s.c.?
Iborra
2004 52 tyg. - - - 19/220 (8,6) -
Bothorel | mediana . . 2178 (3) 20/282 (10)° | 0,03

2024 59 tyg.

Zdarzenia

leczenia

niepozadane (AE) .
prowadzace do Bothorel | mediana - - 178 (2) 8/282 (3) 0,9
zaprzestania

2024 59 tyg.

*Remisje biochemiczng zdefiniowano jako uzyskanie: OB < 20 mm/h, CRP < 5 mgl/l, kalprotektyna w kale <150 pg/g.

*Nawrét zdefiniowano jako ponowne pojawienie sie objawéw NChZJ w potaczeniu z obiektywnymi objawami stanu zapalnego
(CRP > 5 mgl/l i/lub morfologiczne lub endoskopowe objawy stanu zapalnego), prowadzgce do optymalizacji leczenia, zmiany
terapii lub zmiany terapii biologicznej, hospitalizacji lub operacji zwigzanej z NChZJ.

"W badaniach Ferreira 2024 oraz Iborra 2024 poréwnywano wyniki tych samych pacjentéw przed zmiang leczenia na INF s.c.
oraz po zmianie na INF s.c.; w badaniu Bothorel 2024 poréwnywano pacjentéw po zmianie leczenia na INF s.c. oraz grupe
kontrolng, ktéra kontynuowata leczenie INF i.v. (brak zmiany na INF s.c.).

#Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych stanowito skorne AEs (59% pacjentow), z czego u 6 pacjentdw byly zwigzane z reakcjg w
miejscu wstrzyknigcia, a u 11 pacjentéw ze zmianami skornymi wywotanymi przez anty-TNF.

Nalezy podkresli¢ kluczowe ograniczenia zidentyfikowanych badan:

e wtorne:

@)
@)

niska jakos¢ przegladéw systematycznych wg AMSTAR-2;

oba przeglady systematyczne (Elford 2024, Chetwood 2024) charakteryzowaly sie
znaczacg wysokg heterogenicznoscig metodyczng,

w ramach badania Chetwood 2024 dokonano kumulacji wynikéw badan o réznej metodyce
— RCT oraz obserwacyjne: prospektywne i retrospektywne (brak uzasadnienia sposobu
syntezy badan pierwotnych);

wiekszos¢ z analizowanych badan pierwotnych w ramach przeglgdéw systematycznych to
planowe badania zamiany leczenia (switch) z postaci dozylnej na podskérng, a nie
prospektywne badania umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie pomiedzy leczeniem w
postaci dozylnej i podskornej;

e pierwotne:

O
@)

retrospektywny charakter badan obserwacyjnych;

niewielka liczebno$¢ proby (N=41) oraz stosunkowo krotki okres obserwacii (6 mies.)
w badaniu Ferreira 2024,

w badaniach Ferreira 2024 oraz Iborra 2024 brak grup kontrolnych - poréwnywano wyniki
tych samych pacjentéw przed zmiang leczenia na INF s.c. oraz po zmianie na INF s.c;
wiekszos¢ wynikdw przedstawiono tgcznie bez wzgledu na zastosowane wyjsciowo dawki
INF i.v.;

ograniczona mozliwosé ekstrakcji danych z badahn ze wzgledu na wytacznie graficzng
prezentacje danych dla niektdérych punktéw koncowych.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla infliksymabu (INF) wg ChPL Remisma

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych dotyczgcych infliksymabu najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym
byly zakazenia gornych drég oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3% pacjentéw przyjmujgcych
infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepozadanych,
zwigzanych ze stosowaniem czynnikéw blokujacych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem
infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, zastoinowa niewydolno$¢ 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, chioniak, HSTCL, biataczka, rak z komdrek Merkla, czerniak, sarkoidoza/ reakcja
sarkoidopodobna, ropieh jelita lub ropieh okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Lesniowskiego-
Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.

Profil bezpieczenstwa podskérnej postaci produktu leczniczego Remsima od pacjentéw z aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (okreslony u 168 pacjentéw z grupy przyjmujacej infliksymab
podskoérnie i 175 pacjentow z grupy przyjmujacej infliksymab dozylnie), aktywng chorobg
Lesniowskiego-Crohna (okreslony u 59 pacjentow z grupy przyjmujacej infliksymab podskérnie i u 38
pacjentéw z grupy przyjmujgcej infliksymab dozylnie) i aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy
(okreslony u 38 pacjentéw z grupy przyjmujgcej infliksymab podskérnie i 40 pacjentéw z grupy
przyjmujacej infliksymab dozylnie) u pacjentdéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw byt
ogolnie podobny do profilu bezpieczenstwa dozylnej postaci produktu leczniczego.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano dziatania niepozadane zebrane z danych z badan klinicznych, jak réwniez
dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek, obejmujgce takze
przypadki zakonczone zgonem. Zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow oraz wedtug czestosci
wystepowania zostaty okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste
(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢
nieznana. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 34. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych Remsima (infliksymab) wg ChPL

Kategoria Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes, Bardzo czesto

COVID-19%)
Zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki fgcznej, c
- zesto
ropien)
Gruzlica, zakazenia grzybicze (np. kandydoza, grzybica paznokci) Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia | Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia oportunistyczne
pasozytnicze (takie jak inwazyjne zakazenia grzybicze: pneumocystoza,
histoplazmoza, aspergiloza, kokcydioidomykoza, kryptokokoza,
blastomykoza; zakazenia bakteryjne: zakazenia atypowymi | Rzadko
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 ptodowego na INF)*. Czgstos¢ nieznana

Chioniak, chioniak nieziarniczy, choroba Hodgkina, Dbiataczka,

Nowotwory tagodne, 5 . :
L czerniak, rak szyjki macicy

zlosliwe
i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Rzadko

HSCTL (szczegdlnie u mtodziezy oraz mtodych dorostych mezczyzn

z ChLC i WZJG), rak z komoérek Merkla, miesak Kaposiego C2¢stosé nleznana

Neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, uogdlnione powigkszenie
Zaburzenia krwi i weztéw chionnych
uktadu chtonnego

Czesto

Matoptytkowosé, limfopenia, limfocytoza Niezbyt czesto
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Kategoria

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Agranulocytoza (w tym u niemowlat po narazeniu w okresie zycia
ptodowego na INF), zakrzepowa plamica matoptytkowa,

obwodowego uktadu nerwowego (takie jak: zespét Guillain-Barré,
przewlekta demielinizacyjna polineuropatia zapalna i wieloogniskowa
neuropatia ruchowa)

. . Y . . ; Rzadko

pancytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna, samoistna plamica

matoptytkowa

Reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego Czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje  anafilaktyczne, zespét  toczniopodobny, choroba .
. . . ) P h Niezbyt czesto
immunologicznego posurowicza, objawy przypominajace chorobe posurowiczg

Wstrzas anafilaktyczny, zapalenie naczyn, reakcja sarkoidopodobna | Rzadko
Zaburzenia
metabolizmu Dyslipidemia Niezbyt czesto
i odzywiania

Depresja, bezsennos¢ Czesto
Zaburzenia ) . . - o .
psychiczne Amnezja, pobudzenie, splatanie, sennos¢, nerwowosc¢ Niezbyt czesto

Apatia Rzadko

Bol gtowy Bardzo czesto

Zawroty gtowy pochodzenia bfednikowego i pozabtednikowego, Cresto

niedoczulica, parestezja ¢

Napad padaczkowy, neuropatia Niezbyt czesto
Zaburzenia ukitadu ngrzeczne zapalenie rdzenia kregowego, choroby demielinizaqyjne
nerwowego osrodkowego uktadu nerwowego (choroba podobna do stwardnienia

rozsianego i zapalenie nerwu wzrokowego), choroby demielinizacyjne Rzadko

Incydenty naczyniowo-moézgowe wystepujgce w $cistym zwigzku
czasowym z infuzjg

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia w
obrebie oka

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

Przemijajgca utrata wzroku wystepujaca w czasie infuzji lub w czasie
2 godzin po infuzji

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia serca

Tachykardia, kotatania serca Czesto
Niewydolno$¢ serca (nowe zachorowania lub nasilenie), arytmia, Niezbvt czesto
omdlenia, bradykardia yteze
Sinica, wysiek osierdziowy Rzadko

Niedokrwienie miesnia sercowego/zawat migesnia sercowego

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia
naczyniowe

Niedocisnienie, nadcis$nienie tetnicze, siniaki, uderzenia goraca,

e Czesto
zaczerwienienie twarzy
Niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe zapalenie zyt, krwiaki Niezbyt czesto
Niewydolno$¢ krazenia, wybroczyny, skurcz naczyn Rzadko

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Zakazenia gornych 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
Srédmigzszowe choroby pluc (w tym choroba gwattownie Rzadko

postepujaca, zwioknienie ptuc oraz zapalenie ptuc)

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bodle brzucha, nudnosci

Bardzo czesto

Krwotoki  zotgdkowo-jelitowe, refluks

zotgdkowo-przetykowy, zaparcie

biegunka, dyspepsja,

Czesto

Perforacja jelit, zwezenie jelit, zapalenie uchytka, zapalenie trzustki,
zapalenie warg

Niezbyt czesto
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Kategoria Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia  czynnosci  watroby, zwigkszenie  aktywnosci c
: zesto

aminotransferaz

Zaburzenia watroby i Zapalenie w'a,tro.by, uszkodzenie komorek watrobowych, zapalenie Niezbyt czesto

drég zétciowych pecherzyka zotciowego
Autoimmunologiczne zapalenie watroby, zéttaczka Rzadko
Niewydolno$é watroby Czestos¢ nieznana

Nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym tuszczyca
krostkowa (pierwotnie dioni i stop), pokrzywka, wysypka, $wigd, | Czesto
nadmierne pocenie, sucha skoéra, grzybica skory, wyprysk, tysienie

. L. Wysypka pecherzowa, tojotok, trgdzik rézowaty, brodawka skérna,
Zaburzenia skory i hiperkeratoza, nieprawidtowa pigmentacja skéry
tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, zespoét Stevensa-Johnsona,
rumienn wielopostaciowy, czyracznos¢, linijna IgA dermatoza | Rzadko
pecherzowa, ostra uogélniona osutka krostkowa, reakcje liszajowate

Nasilenie objawow zapalenia skérno-migsniowego Czestos¢ nieznana
Zaburzenia
miesniowo- . . . o .
szkieletowe i tkanki Bole stawdw, bole miesni, bdl plecow Czesto
tacznej
Zaburzenia nerek i Zakazenie uktadu moczowego Czesto
drég moczowych Odmiedniczkowe zapalenie nerek Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu . .
rozrodczego i piersi Zapalenie pochwy Niezbyt czesto
Reakcje zwigzane z infuzjg, badl Bardzo czesto
: 5 f Bdl w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcije w miejscu
Zaburzenia ogélne i
stany 2 podania, dreszcze, obrzek Czesto
w miejscu podania Zaburzenia proceséw gojenia Niezbyt czesto
Zmiany ziarniniakowe Rzadko
Badania Dodatnie autoprzeciwciata Niezbyt czesto
diagnostyczne Nieprawidiowy uktad dopetniacza Rzadko

* podczas stosowania produktu Remsima podawanego podskdrnie zgtaszano przypadki zakazenia COVID-19;
** w tym gruzlica bydleca (rozsiane zakazenie BCG)

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

¢ Reakcja uktadowa na wstrzykniecie/lokalna reakcja w miejscu wstrzykniecia/nadwrazliwo$¢

Stosowanie infliksymabu moze by¢ zwigzane z wystgpieniem reakcji uktadowych na wstrzykniecie,
wstrzgsu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu p6Zznego

Ostre reakcje, w tym wstrzgs anafilaktyczny, mogg rozwing¢ sie w czasie (w ciggu kilku sekund) lub
w ciggu kilku godzin po podaniu infliksymabu. W przypadku wystgpienia ostrych reakcji, konieczna jest
natychmiastowa pomoc medyczng. Z tego powodu dozylne podawanie leku powinno odbywaé sie w
miejscach, w ktérych dostepny jest zestaw reanimacyjny. W celu zapobiegania tagodnym
i przemijajagcym reakcjom, pacjent moze wcze$niej otrzymaé np. leki przeciwhistaminowe,
hydrokortyzon i (lub) paracetamol.

Lokalne reakcje w miejscu wstrzykniecia o charakterze na ogét tagodnym do umiarkowanego obejmujg
reakcje ograniczone do miejsca wstrzykniecia, tj: rumien, bodl, swigd, opuchniecie, stwardnienie,
zasinienie, krwiak, obrzek, chtdd, parestezje, krwotok, podraznienie, wysypke, owrzodzenie, pokrzywke,
pecherzyki w miejscu wstrzyknigecia i utworzenie sie strupa. Wigkszo$¢ wymienionych reakcji wystepuje
natychmiast lub w ciggu 24 godzin po wstrzyknieciu podskérnym i ustepuje samoistnie bez stosowania
leczenia.

Podczas leczenia infliksymabem moga rowniez wystgpié reakcje nadwrazliwosci typu péznego - ryzyko
ich wystgpienia zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami infliksymabu.
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e Zakazenia

Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia zakazen, w tym zakazen
gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakorczeniu leczenia infliksymabem. Eliminacja
infliksymabu moze trwa¢ do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie.
Leczenie infliksymabem nalezy przerwa¢, jesli u pacjenta wystgpig objawy powaznego zakazenia lub
posocznicy.

U pacjentow z przewleklym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, w tym
u pacjentow poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosc
rozwazajgc podanie infliksymabu. Pacjentom nalezy doradzi¢ aby, jesli to mozliwe, unikali narazenia na
czynniki potencjalnie zwigkszajgce ryzyko zakazenia.

e Przypadki dotyczgce watroby i drog zotciowych

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.

¢ Rownoczesne podanie inhibitoréow TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujgcego TNFa -
etanerceptu bylo zwigzane z ciezkimi zakazeniami i neutropenig bez zwiekszenia skutecznosci
w poréwnaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Z tego wzgledu nie zaleca sie kojarzenia
infliksymabu z anakinrg.

e Rdéwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistow TNF i abataceptu byto zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazeh, w tym ciezkich zakazeh, w poréwnaniu z samymi
antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej. Nie zaleca sie
stosowania infliksymabu w skojarzeniu z abataceptem.

¢ Roéwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Dane dotyczace podawania infliksymabu réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi biologicznymi
stosowanymi w leczeniu takich samych chordb, jakie leczy sie infliksymabem, sg niewystarczajgce. Nie
zaleca sie podawania infliksymabu réwnoczesnie z tymi lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwosé
zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

e Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujgcych aktywnos¢ TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest z przypadkami
pojawienia sie lub nasilenia objawdéw klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem chordb
demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, i chordb
demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré. Zaleca sie doktadne
rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-TNF pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio
zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem. Jesli
rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia infliksymabem.

o Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikéw hamujgcych aktywnos¢ TNF, ktére byly kontrolowane,
stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkéw nowotworéw zioSliwych, w tym chioniakéw, u pacjentéw
otrzymujgcych zwigzki hamujgce aktywnos¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych infliksymabu dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czestos¢ wystepowania chtoniakéw
u pacjentéw leczonych infliksymabem byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogéinej, ale chtoniaki
wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentéw leczonych antagonista TNF opisywano
przypadki biataczki. U pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, z wieloletnia wysoka
aktywnoscig choroby, stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chioniaka lub
biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

o Niewydolnos¢ serca

Infliksymab nalezy ostroznie podawac pacjentom z tagodng niewydolnoscig serca (NYHA klasa I/11).
Pacjentow nalezy bardzo uwaznie monitorowaé, a w razie wystgpienia nowych objawéw niewydolnoci
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serca lub nasilania sie istniejacych (patrz punkty 4.3 i 4.8) nie wolno kontynuowaé leczenia
infliksymabem.

e Reakcje hematologiczne

U pacjentow przyjmujgcych leki blokujgce aktywnos¢ TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki
pancytopenii, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii. Wszyscy pacjenci powinni zostac
poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystgpig u nich objawy przedmiotowe
lub podmiotowe mogace wskazywaé¢ na dyskrazje (np. utrzymujgca sie gorgczka, powstawanie
siniakéw, krwawienie, blado$¢). U pacjentow z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia infliksymabem.

e |nne

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentéw po zabiegach
chirurgicznych, wigczajgc plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
operacyjnego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres péttrwania infliksymabu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badanh dotyczgcych interakciji.

Whptyw na ptodnos$é, cigze i laktacje

¢ Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich $rodkéw antykoncepcyjnych.
Stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu ostatniego leczenia infliksymabem.

e Cigza
Umiarkowana liczba prospektywnie rejestrowanych cigz, zakonczonych zywym urodzeniem o znanym
zakonczeniu w czasie ktérych zastosowano infliksymab, w tym okoto 1100 cigz, w czasie ktérych

stosowano infliksymab w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na zwiekszenie odsetka wad
rozwojowych u noworodkéw.

e Karmienie piersig

Ograniczone dane z opublikowanej literatury wskazujg, ze infliksymab byt wykrywany w niewielkich
ilosciach w mleku ludzkim w stezeniach do 5% stezenia w surowicy u matki. Infliksymab byt takze
wykrywany w surowicy u niemowlecia po ekspozycji na infliksymab podczas karmienia piersig. Chociaz
przewiduje sie, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa u niemowlecia karmionego piersig bedzie niska,
poniewaz infliksymab jest w znacznym stopniu rozktadany w przewodzie pokarmowym, nie zaleca sie
podawania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje niemowleciu karmionemu piersig w czasie,
gdy matka przyjmuje infliksymab, chyba Ze stezenia inflksymabu w surowicy u niemowlecia sg
niewykrywalne. Mozna rozwazy¢ stosowanie infliksymabu podczas karmienia piersig.

e Plodnos¢

Niepetne wyniki badan przedklinicznych nie pozwalajg okresli¢ wptywu infliksymabu na ptodnosé
i funkcje rozrodcze.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Remsima przejrzano
strony internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA.

W bazie ADRReports (EMA) odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania infliksymabu (w
AKL Whnioskodawcy dane aktualne na dzien 7.02.2024 r.; aktualizacja w ramach AWA — dane aktualne
na dzien 15.12.2024 r.) Nalezy podkresli¢, ze dane gromadzone w ww. bazie nie dotyczg zdarzen o
udowodnionym zwigzku przyczynowo-skutkowym z lekiem, w zwigzku z czym majg charakter zdarzen
niepozadanych.

W bazie ADRReports zidentyfikowano tgcznie 137 539 przypadkéw zdarzen niepozgdanych u chorych
leczonych infliksymabem. Zidentyfikowane przypadki wystepowaly najczesciej w ramach kategorii:
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zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (47 204), a nastepnie urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach (44 159).

Tabela 35. Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych u leczonych INF (baza
ADRReports)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 35 870/ 800*
Zaburzenia zotadka i jelit 30 888 / 938*
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 22157 /1 157*
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 47 204/ 1 745*
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 44 159 /1 307*

*Liczba zdarzen niepozgdanych odnotowanych dla produktu leczniczego Remsima
Zrédio: baza ADRReports (https://www.adrreports.eu/), data dostepu: 15.12.2024

Dodatkowo Analitycy Agencji zidentyfikowali na stronach internetowych EMA komunikat skierowany do
przedstawicieli zawodéw medycznych z dnia 7 marca 2022 r. dotyczacy stosowania szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje u niemowlgt narazonych na produkt leczniczy w okresie zycia
ptodowego lub podczas karmienia piersig.1® Powyzsze ostrzezenie zostato ujete w ChPL.

W bazie FDA FAERS (ostatnie opublikowane dane z 30 wrzesnia) zidentyfikowano tgcznie ok. 198 tys.
przypadkow dla substancji czynnej infliksymab. Zidentyfikowane przypadki wystepowaly najczesciej w
ramach kategorii: zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (80 639), a nastepnie urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach (66 275).

Tabela 36. Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw AEs u leczonych INF (baza FAERS)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 80 639
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 66 275
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 56 678
Zaburzenia zotadka i jelit 56 243
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 45 320

Zrédto: FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard, data dostepu: 23.12.2024

Ponadto, przeprowadzono analize dokumentu FDA19, ktéra wykazata, ze ostrzezenia i specjalne $rodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem infliksymabu w postaci podskérnej sg zgodne z opisanymi
szczegotowo w ChPL i obejmuja: ciezkie zakazenia, w tym zakazenia grzybicze; nowotwory; wznowe
wirusowego zapalenia watroby typu B; hepatotoksycznos¢; zastoinowg niewydolnosé serca; reakcje
hematologiczne; nadwrazliwos¢ oraz inne reakcje zwigzane z drogg podania; reakcje neurologiczne;
ryzyko zakazenia przy jednoczesnym stosowaniu innych lekéw biologicznych; ryzyko addytywnego
dziatania immunosupresyjnego z innymi lekami biologicznymi; autoimmunogennos$¢; szczepienia i
stosowanie zywych szczepionek lub terapeutycznych czynnikébw zakaznych (ang. Therapeutic
Infectious Agents).

W dokumencie FDA 2023 wskazano, ze do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych (=23%)
nalezg: zachorowania na COVID-19, niedokrwisto$¢, bole stawdw, reakcja w miejscu wstrzykniecia,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej ibdl brzucha u chorych z WZJG oraz
zachorowania na COVID-19, bdl glowy, zakazenie gérnych drég oddechowych, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, biegunka, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, béle stawodw,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, nadcisnienie tetnicze, zakazenie drdog
moczowych, neutropenia, zawroty gtowy i leukopenia u chorych z ChLC.

18 https://www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-infliximab-remicade-

flixabi-inflectra-remsima-and-zessly-use-live-vaccines-infants-exposed-utero-or-during-breastfeeding en.pdf (data dostepu:
17.12.2024r.)

19 FDA, Highlights Of Prescribing Information Zymfentra®, Revised: 10/2023, 1-55
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

W bazie VigiAccess (WHO) odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania infliksymabu
(w AKL Whnioskodawcy dane aktualne na dzien 14.01.2024 r.; aktualizacja w ramach AWA — dane
aktualne na dzien 17.12.2024 r.). Nalezy podkresli¢, ze dane gromadzone w ww. bazach nie dotyczg
zdarzenh o udowodnionym zwigzku przyczynowo-skutkowym z lekiem, w zwigzku z czym majg charakter
zdarzen niepozagdanych. Zidentyfikowano tgcznie 204 228 przypadki zdarzen niepozadanych u chorych
leczonych infliksymabem. Zidentyfikowane przypadki wystepowaly najczesciej w ramach kategorii:
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (61 620), a nastepnie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(48 410).

Tabela 37. Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw AEs w bazie WHO u leczonych INF

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 48 410
Zaburzenia zotadka i jelit 42 119
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 28 136
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 61 620
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 42 960

Zrédto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data dostepu: 17.12.2024 r.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng
analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
infliksymabu (Remsima) w postaci podskoérnej stosowanego w leczeniu dorostych chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawdw, f{uszczycowe zapalenie stawodw,
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczyce plackowatg i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw w horyzoncie 2-letnim dla poréwnania
infliksymab podskérny (INF s.c.) vs. infliksymab dozylny (INF i.v.). Perspektywa NFZ (tozsama
ze wspolng).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych. Pozostate koszty
uznano za nieréznigce.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy [zi]

Kategoria ‘ INF s.c. INF i.v. Inkrementalnie

ChLC

Catkowity koszt leczenia 7 289,34

Koszt INF s.c.

Koszt INFi.v.

Koszt podania lekow

CZN Remsima s.c. zgodna z art. 13

RZS

Catkowity koszt leczenia 11 505,94

Koszt INF s.c.

Koszt INFi.v.

Koszt podania lekow

CZN Remsima s.c. zgodna z art. 13

tzs

Catkowity koszt leczenia 10 187,72

Koszt INF s.c.

Koszt INFi.v.

Koszt podania lekow

CZN Remsima s.c. zgodna z art. 13

ZZSK

Catkowity koszt leczenia 9 467,06

Koszt INF s.c.

Koszt INFi.v.

Koszt podania lekéw

CZN Remsima s.c. zgodna z art. 13

LP

Catkowity koszt leczenia 8 509,11

Koszt INF s.c.

Koszt INFi.v.

Koszt podania lekow

CZN Remsima s.c. zgodna z art. 13

WZJG

Catkowity koszt leczenia 2 387,14

Koszt INF s.c.

Koszt INFi.v.

Koszt podania lekéw

CZN Remsima s.c. zgodna z art. 13

Stosowanie INF s.c. w miejsce INF i.v. jest drozsze o 7,29 tys. zt we wskazaniu ChLC, o 11,51 tys. z
we wskazaniu RZS, drozsze o 10,19 tys. zt we wskazaniu £ZS, drozsze o 9,47 tys. zt we wskazaniu
ZZSK, drozsze o 8,51 tys. zt we wskazaniu LP oraz drozsze o 2,39 tys. zt we wskazaniu WZJG.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji
nad refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Ceny zgodne z art. 13 dla kazdego ocenianego wskazania zaprezentowano w rozdziale 5.2.1.
Najnizsza oszacowana CZN Remsima s.c. zgodna z art. 13 wynosi — jest to CZN, przy ktérej
warunek okreslony w art. 13 UoR jest spetniony dla kazdego z ocenianych wskazan.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci prawidiowa,
wyniki stabilne.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
: p TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
) . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
2 TAK
z whkasciwym komparatorem?
Czy ja’ko te.chnlke a['la_lltycznq RIS EE NIE Przedstawiono minimalizacje kosztéw
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
: TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 2-letni w analizie podstawowej
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . — o .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 5% dla kosztéw
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony nd
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wnl_o_skoqa_w ca przedstawit deterministyczng analiz
wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, wyboér komparatoréw, zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Model czytelny
i uporzgdkowany. Dziatanie makr prawidtowe.

Jako podstawowe ograniczenie analizy wnioskodawca wskazuje przyjetg technike analityczna,
tj. analize minimalizacji kosztéw. Zalozenie o jednakowej skutecznosci i bezpieczenstwie INF s.c.
w poréwnaniu z INF i.v. przyjeto na podstawie badan RCT dot. ChLC, WZJG i RZS, w ktérych
nie wykazano istotnych statycznie i klinicznie réznic.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu
analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dot. oceny INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v.
w warunkach polskich. Odnalezione analizy CMA dotyczyly innych krajéw. Wnioskodawca nie odnalazt
badan dtugoterminowych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej. Whnioskodawca
zwraca jednak uwage na podobne zatozenia w innych odnalezionych CMA.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elekironiczng
analizy wptywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Remsima
(infliksymab) w postaci podskérnej w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna,
reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa, tuszczycg plackowatg i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujgc, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacjg poczawszy od 2025 roku. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej
w istniejgcej grupie limitowe.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych ze: Statystyk NFZ,
Sprawozdan z dziatalnosci NFZ oraz publikacji Gecse 2014, Melesse 2017, Naegeli 2021.

Udziatly

Tabela 40.
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Koszty

W analizie wptywu na budzet koszty (wynikajgce z kosztéw roznigcych leczenia) wyznaczono na
podstawie: kosztéw lekow, kosztéw zwigzanych z przepisaniem i podaniem lekéw oraz kosztow leczenia
zdarzenh niepozadanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy
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Tabela 42. Wyniki analizy wplywu nabudzet dla wszystkich wnioskowanych wskazan tacznie -

oszacowania wnhioskodawcy [zi]

Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy
Minimalny 32 597 428,98 57 934 720,60
Prawdopodobny 37 201 341,43 67 357 967,65
Maksymalny 40 096 231,57 73909 469,62

Scenariusz nowy
Minimalny 35281 415,55 59 426 325,42
Prawdopodobny 40 250 218,58 69 570 857,75
Maksymalny 43 379 608,33 76 863 276,49
Koszty leku INF s.c.

Minimalny 13180 711,62 33870 246,38
Prawdopodobny 14 963 931,60 39404 473,54
Maksymalny 16 113 159,66 43 383 213,96

Koszty inkrementalne
Minimalny 2 683 986,57 1491 604,82
Prawdopodobny 3048 877,14 2212 890,10
Maksymalny 3283 376,77 2 953 806,87

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjag produktu leczniczego Remsima w podaniu
podskornym spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 3,05 min zt w | roku i 0 2,21 min w Il roku refundaciji
w wariancie prawdopodobnym. Skladowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego
Remsima wynosi 14,96 min zt w | roku 39,40 min zt w |l roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.

Wzrost wydatkéw wynika¢ bedzie m.in. z réznic w cenie lekdw oraz w czestotliwosci podawania
infliksymabu w postaci podskoérnej w poréwnaniu do infliksymabu w postaci dozylne;j.
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Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet dla ChLC - oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 19 869 739,68 35 460 162,45
Prawdopodobny 22 676 051,25 41 224 729,74
Maksymalny 24 440 629,48 45 231 167,39
Scenariusz nowy
Minimalny 21 540 893,00 37 952 291,81
Prawdopodobny 24 579 236,01 44 476 582,92
Maksymalny 26 491 138,30 49 167 687,90
Koszty leku INF s.c.
Minimalny 7 534 882,90 19 175 071,89
Prawdopodobny 8 554 278,08 22 313 442,61
Maksymalny 9211 245,55 24 571 607,75
Koszty inkrementalne
Minimalny 1671 153,32 2492 129,37
Prawdopodobny 1903 184,76 3251 853,19
Maksymalny 2 050 508,82 3936 520,51

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima w podaniu
podskérnym w populacji pacjentéw z ChLC spowoduje wzrost wydatkdw NFZ o 1,90 min zt w | roku
i 0 3,25 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Remsima wynosi 8,55 min zt w | roku 22,31 min zt w Il roku refundaciji
w wariancie prawdopodobnym.
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet dla RZS — oszacowania wnioskodawcy [z}]

Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 482 841,58 832 259,13
Prawdopodobny 551 035,92 968 182,84
Maksymalny 593 915,78 1062 926,61
Scenariusz nowy
Minimalny 709 743,37 985 296,07
Prawdopodobny 806 626,07 1165 961,85
Maksymalny 868 743,01 1302 478,36
Koszty leku INF s.c.
Minimalny 602 803,52 913 158,20
Prawdopodobny 684 356,88 1080 234,26
Maksymalny 736 915,40 1 206 756,69
Koszty inkrementalne
Minimalny 226 901,80 153 036,94
Prawdopodobny 255 590,15 197 779,01
Maksymalny 274 827,22 239 551,75

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima w podaniu
podskdérnym w populacji z RZS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o0 0,26 min zt w | roku i 0 0,20 min w I
roku refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu
leczniczego Remsima wynosi 0,68 min zt w | roku 1,08 min zt w Il roku refundacji w wariancie
prawdopodobnym.
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Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet dla £ZS - oszacowania wnioskodawcy [z]

Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 516 280,65 835 697,60
Prawdopodobny 589 197,78 973 379,79
Maksymalny 635 047,28 1069 871,71
Scenariusz nowy
Minimalny 692 043,16 960 890,82
Prawdopodobny 786 590,85 1136 459,98
Maksymalny 847 180,73 1268 919,64
Koszty leku INF s.c.
Minimalny 578 791,94 889 601,55
Prawdopodobny 657 096,77 1051 756,49
Maksymalny 707 561,72 1174 356,68
Koszty inkrementalne
Minimalny 175 762,51 125 193,22
Prawdopodobny 197 393,07 163 080,19
Maksymalny 212 133,46 199 047,94

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima w podaniu
podskérnym w populacji z £ZS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o 0,20 min zt w | roku i 0 0,16 min z
w |l roku refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Remsima wynosi 0,66 min zt w | roku 1,05 min zt w Il roku refundacji w wariancie
prawdopodobnym.
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Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet dla ZZSK — oszacowania wnioskodawcy [zi]

Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 1317 525,35 2111 540,19
Prawdopodobny 1503 606,63 2459 915,71
Maksymalny 1620 612,52 2704 282,93
Scenariusz nowy
Minimalny 1593 291,97 2 226 304,62
Prawdopodobny 1811199,21 2631 220,70
Maksymalny 1950 757,94 2936 026,62
Koszty leku INF s.c.
Minimalny 1307 290,81 2 047 350,45
Prawdopodobny 1484 154,34 2418 749,93
Maksymalny 1598 137,20 2698 978,78
Koszty inkrementalne
Minimalny 275 766,62 114 764,42
Prawdopodobny 307 592,58 171 304,99
Maksymalny 330 145,41 231 743,69

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima w podaniu
podskdérnym w populacji z ZZSK spowoduje wzrost wydatkéw NFZ 0 0,31 min zt w | roku i 0 0,17 min z
w |l roku refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Remsima wynosi 1,48 min zt w | roku 2,41 min zt w Il roku refundacji w wariancie
prawdopodobnym.
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Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet dla LP — oszacowania wnioskodawcy [zi]

Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy
Minimalny 465 419,92 619 883,57
Prawdopodobny 531 153,72 725 149,17
Maksymalny 572 486,41 800 280,75

Scenariusz nowy
Minimalny 589 300,71 701 445,42
Prawdopodobny 669 857,62 834 320,39
Maksymalny 721 464,69 936 102,44
Koszty leku INF s.c.

Minimalny 487 808,69 651 591,53
Prawdopodobny 553 804,38 774 975,21
Maksymalny 596 336,49 869 743,88

Koszty inkrementalne
Minimalny 123 880,78 81 561,85
Prawdopodobny 138 703,90 109 171,22
Maksymalny 148 978,28 135 821,69

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima w podaniu
podskérnym w populacji z RZS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o 0,14 min zt w | roku i 0 0,11 min z
w |l roku refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Remsima wynosi 0,55 min zt w | roku 0,77 min zt w Il roku refundacji w wariancie
prawdopodobnym.
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Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy
Minimalny 9945 621,79 18 075 177,65
Prawdopodobny 11 350 296,14 21 006 610,41
Maksymalny 12 233 540,10 23 040 940,24

Scenariusz nowy
Minimalny 10 156 143,34 16 600 096,68
Prawdopodobny 11 596 708,82 19 326 311,91
Maksymalny 12 500 323,67 21 252 061,52
Koszty leku INF s.c.

Minimalny 2 669 133,75 10 193 472,75
Prawdopodobny 3030 241,16 11 765 315,04
Maksymalny 3262 963,30 12 861 770,18

Koszty inkrementalne
Minimalny 210 521,55 -1 475 080,98
Prawdopodobny 246 412,68 -1 680 298,50
Maksymalny 266 783,57 -1788 878,71

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima w podaniu
podskérnym w populacji z WZJG spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o 0,25 min zt w | roku i spadek
0 1,68 miIn zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Remsima wynosi 3,03 min zt w | roku 11,76 min zt w Il roku refundacji

w wariancie prawdopodobnym.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentéw,
w ktérej bedzie stosowany TAK
i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci

horyzontu czasowego? TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.
Czy zatozenia dotyczace

finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen TAK

(wycena punktowa i wartosé
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora w

Czy zatozenia dotyczace zmian scenariuszu nowym okreslono na podstawie ,prognoz

w analizowanym rynku lekéw NIE Whnioskodawcy”. Brak szerszego uzasadnienia dla przyjetych

zostaty dobrze uzasadnione? procentowych wartosci przejecia rynku dla poszczegodinych
wskazan.

Czy zatozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku
lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku TAK
s3 spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spéjne
z danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace
kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych
uzyskiwanych oszacowan? scenariuszy

,?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak
danych umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy
Agencji zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe
w arkuszu sg zgodne z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu
analiz.

Ograniczenia analizy

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora w scenariuszu nowym okreslono na podstawie
.prognoz  Whnioskodawcy”. W analizie nie przedstawiono szerszego uzasadnienia dla przyjetych
procentowych wartosci przejecia rynku dla poszczegoélnych wskazanh.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono
analize wartos$ci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia
przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla oszacowan analizy wptywu na budzet, w ktérym
uwzgledniono wszystkie wnioskowane wskazania.

Tabela 50.
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Tabela 51.

Tabela 52.

Tabela 53.
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Tabela 54.

Tabela 55.

Tabela 56.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosc¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapiséw programow lekowych

Nie zgtoszono zadnych uwag do tresci propozycji programéw lekowych B.33 (RZS), B.35 (LZS), B.36
(ZZSK) oraz B.47 (LP).

Jednak w toku prac analitycznych otrzymano propozycje zmian administracyjnych w programach
lekowych dot. leczenia ChLC (PL B.32) oraz WZJG (PL B.55) przekazanych MZ przez Konsultanta
Krajowego w dz. gastroenterologii — prof. Jarostawa Reguly. Konsultant w swoich propozycjach
sygnalizuje zasadno$¢ zmiany lub doprecyzowania pewnych kwestii, mianowicie:

e dodanie zapisu, ze dawkowanie poszczegdlnych produktéw leczniczych w ramach PL B.32
i B.55 (w tym INF) powinno by¢ zgodne nie tylko z ChPL, ale i rekomendacjami European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) lub Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-
)

e zlagodzenie kryteridw kwalifikacji do PL B.55 tj. kwalifikowanie pacjentéw z niedostateczng
odpowiedzig / utratg odpowiedzi / nietolerancjg na leczenie lub przeciwwskazaniami do leczenia
kortykosteroidami lub 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) (z przyp. analityka:
wczesniejsze Kryteria dotyczyty pacjentow po leczeniu kortykosteroidami i 6-MP lub AZA);

e dodanie zapisow w PL B.55, w zakresie monitorowania leczenia:

o tofacytynibem do pkt 2) ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w 8 tygodniu:
»,Z mozliwos$cig ostatecznej oceny po 16 tygodniu” od podania pierwszej dawki
na podstawie petnej oceny w skali Mayo;

o filgotynibem do pkt 2) ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w 10 tygodniu:
»,Z mozliwos$cig ostatecznej oceny po 22 tygodniu”, od podania pierwszej dawki
na podstawie petnej oceny w skali Mayo;

o upadacytynibem do pkt 2) ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w 8 tygodniu
od podania pierwszej dawki: ,z mozliwo$cig ostatecznej oceny po 16 tygodniu”,
na podstawie petnej oceny w skali Mayo;

o mirikizumabem do pkt 2) ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w 12 tygodniu:
»,Z mozliwo$cig ostatecznej oceny po 24 tygodniu”, od podania pierwszej dawki
na podstawie petnej oceny w skali Mayo;

e usuniecie fragmentu zapisu w PL B.55, w zakresie monitorowania skutecznosci leczenia
dot. wyniku w skali endoskopowej Mayo: ,odpowiedZ na leczenie rozumiana jako spadek

w catkowitej skali Mayo o co najmniej 3 pkt, w-tym-6-ce-hajmniej-1-punkt-w-endoskepowej-skali

Maye albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI — ocena na koniec okresu indukciji”.

W dniu 4.02.2025 r. Agencja otrzymata dodatkowg opinie prof. Reguly w zakresie ww. zmian w tresci
PL B.32 oraz B.55. Podsumowanie ww. opinii adekwatnie do proponowanych zmian przedstawia tabel
ponizej. Natomiast dodatkowe uwagi analitykow Agencji w ww. zakresie znajdujg sie w komentarzach
analitycznych ponize;j.
Tabela 57. Podsumowanie opinii KK w dz. gastroenterologii (prof. Reguly) w zakresie proponowanych
zmian w PL B.32i B.55

Proponowana zmiana w tresci PL | Podsumowanie opinii

Ekspert podkresla, ze dodanie tego zapisu ma znaczenie dla wigkszej elastycznosci
w dawkowaniu niektorych lekéw oraz mozliwo$ci stosowania lekéw biologicznych u kobiet
w cigzy. W szczegolnosci w programie dot. WZJG (B.55), ekspert wskazuje potrzebe
mozliwosci skrocenia odstepu miedzy dawkami INF, dzieki czemu pacjent bedzie mogt
Dodanie zapisu dot. dawkowania | by¢ dalejleczony INF (najtariszym z lekw w PL) i nie bedzie zmuszony do rozpoczynania
produktéw leczniczych  zgodnie | leczenia nowym lekiem (indukcja i nowy lek sg zwykle drozsze niz leczenie
nie tylko z ChPL, ale i z wytycznymi | podtrzymujgce).

ECCOi PTG-EwPL B.32iB.55 W przypadku kobiet w cigzy, ekspert zaznacza, ze na podstawie ChPL np. Stelara cigza
jest czesto przeciwwskazaniem do leczenia, natomiast w najnowszych wytycznych
klinicznych sg juz zalecenia kontynuaciji lekéw biologicznych w cigzy pacjentek, u ktérych
dopiero to leczenie doprowadzito do remisji choroby. Umieszczenie takiej informacji moze
wiec zwiekszy¢ liczbe leczonych o kobiety w cigzy (tj. kilka % w ww. populacji).
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Proponowana zmiana w tresci PL | Podsumowanie opinii

Ekspert wskazuje, ze dana zmiana tj. wprowadzeniu stowa ,lub” zamiast ,i” miedzy
Lkortykosteroidami” a ,6-merkaptopuryng (6-MP)” jest blizsza praktyce klinicznej. Zgodnie
z opinig eksperta, tiopuryny nie sg alternatywa dla kortykosteroidéw i obie grupy lekow
stosuje sie¢ w odmiennych okolicznosciach. Steroidy sa podawane w celu szybkiego
Ztagodzenie kryteriow kwalifikacji | opanowania stanu zapalnego w ostrym rzucie choroby. Jesli nie dziatajg, trzeba da¢ inny
do PL B.55 lek o dziataniu przeciwzapalnym (lek z programu). Tiopuryny nie majg takiego dziatania.
Podaje sie je pacjentom, u ktorych trzeba czesto powtarza¢ kuracje steroidami, lub nie
udaje sie przerwac leczenia steroidami, bo choroba nawraca (steroidozalezno$¢).

W opinii eksperta powyzsza zmiana nie spowoduje istotnego wzrostu liczby pacjentow
leczonych w PL.

W opinii eksperta sg to zapisy porzadkujgce w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie
i planowania badania endoskopowego celem oceny odpowiedzi w przypadku stosowania
lekéw, przy ktérych czas trwania indukcji mozna wydtuzy¢ w przypadku niepetnej
poprawy. Ekspert podkresla, ze u czesci pacjentdw remisja pojawia sie dopiero
po dituzszym stosowaniu leku a ten zapis uchroni ww. pacjentéw przed niepotrzebna,
przedwczesng zmiang leku w programie na inny (ograniczenie wzrostu kosztéw leczenia
w PL).

Dodanie zapisow w PL B.55,
w zakresie monitorowania leczenia

Ekspert zaznacza, ze poprzedni zapis dyskwalifikuje z dalszego leczenia pacjentow,
ktorzy nie maja zdecydowanej odpowiedzi endoskopowej pod koniec indukcji. Natomiast
klinicysci czgsto widzg wyrazng poprawe kliniczng i chcg kontynuowac leczenie, nawet
jesli w endoskopii utrzymujg si¢ zmiany zapalne (przyktadowy czesty scenariusz:
przed leczeniem pacjent ma zmiany Mayo 3 w catym jelicie lub w lewej potowie,
po indukcji zmiany Mayo 3 wystepujg juz tylko w odbytnicy a to oznacza, ze poprawa
kliniczna jest zdecydowana i warto kontynuowac¢ leczenie, co nie bytoby mozliwe
przy utrzymaniu wczesniejszego zapisu w PL). W opinii eksperta, jesli jest zdecydowana
redukcja ,Total Mayo score” nie trzeba od razu stwierdza¢ remisji endoskopowe;.
Takie postepowanie moze w opinii eksperta ograniczy¢ koszty leczenia, bo nie bedzie
potrzeby kolejnej zmiany leku (zwykle jednak drozszego).

Usuniecie fragmentu zapisu w PL
B.55, w zakresie monitorowania
skutecznosci leczenia dot. wyniku
w skali Mayo

ChLC, choroba Lesniowskiego-Crohna, INF s.c., infliksymab podawany drogg podskérng; KK, Konsultant Krajowy; PL, program
lekowy; WZJG, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Komentarze analityczne do poszczegdlnych zmian wskazanych przez KK w dz. gastroenterologii.

Komentarz do zmian w programie lekowym B.32

W ramach uzgodnionego programu lekowego dodano zapis okreslajgcy, iz dawkowanie lekow
w programie jest zgodne z aktualnymi rekomendacjami European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) lub Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E), obok poprzednio funkcjonujgcego
zapisu definiujgcego dawkowanie lekéw jako zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktow
leczniczych (ChPL).

Ogodtem nalezy wskazac, iz schematy dawkowania lekow finansowanych w programie przedstawione
we wskazanych wytycznych klinicznych oraz odpowiednich ChPL sg zgodne, jedynie w przypadku:
¢ infliksymabu w zaleceniach PTG-E 2021 wskazano dodatkowo na mozliwos¢ stosowania
schematu intensyfikacji (dla pojedynczych przypadkéw) w ilosci podwdjnej (10 mg/kg m.c.
co 4 tygodnie), w stosunku schematu intensyfikacji przedstawionej w ChPL Remsima
(10 mg/kg mc. co 8 tygodni);

o wedolizumabu w zaleceniach PTG-E 2021 wskazano na mozliwosé intensyfikacji leczenia
polegajgcej na skroceniu odstepu pomiedzy dawkami z 8 do 4 tygodni (nie odniesiono sie
jednak do drogi podania leku). Natomiast w ChPL Entyvio wskazano na mozliwos¢ zwiekszenia
czestosci dawkowania do 300 mg wedolizumabu podawanego wyigcznie dozylnie
co 4 tygodnie. W kwestii leku podawanego drogg podskérng zaznaczono, ze brak jest
wystarczajgcych danych do ustalenia, czy pacjenci, u ktérych wystepuje zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce wedolizumabem, odniesliby korzysé ze zwiekszenia
czestosci dawkowania.

Dodatkowo warto zaznaczyé, iz dla postaci okotoodbytowej ChLC w wytycznych PTG-E 2021
przedstawiono informacje, iz uzyskanie optymalnej skutecznosci leczenia anty-TNF-a moze wymagac¢
personalizacji terapii. Stwierdzono, ze wyzsze stezenia infliksymabu (= 5 pg/ml) i adalimumabu
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(= 5,9 yg/ml) w surowicy wigzaly sie z utrzymaniem zamkniecia przetok w trakcie leczenia, co sugeruje,
ze w niektérych sytuacjach klinicznych warto rozwazaé zwiekszenie dawki w trakcie terapii.

W wytycznych ECCO 2024 odniesiono sie jedynie do podstawowego schematu dawkowania leku,
zgodnego z odpowiednimi ChPL.

W przypadku populacji pediatrycznej zapisy programu dopuszczajg mozliwos¢ leczenia pacjentow
wwieku od 6 lat w przypadku terapii infiksymabem w postaci dozylnej lub adalimumabem.
Odnaleziono wytyczne ECCO dot. leczenia pacjentéw pediatrycznych (ECCO-ESPGHAN 2020),
nie odszukano wytycznych PTG-E dot. leczenia populacji pediatryczne;.

W przypadku leczenia infliksymabem w wytycznych wskazano na mozliwos¢ intensyfikacji dawki leku
z 5 mg/kg do 10 mg/kg u wybranych pacjentéw pediatrycznych, zastosowania krétszych odstepow
miedzy dawkami Iub obu tych czynnikéw, aby osiggng¢ docelowe poziomy minimalne.
Natomiast w ChPL w ramach intensyfikacji leczenia wskazano wytgcznie na mozliwo$¢ uwzglednienia
krotszych przerw miedzy poszczegolnymi dawkami, bez mozliwosci zastosowania wyzszych dawek
indukcyjnych (do 10 mg/kg).

W kwestii dawkowania adalimumabu, wskazany w wytycznych schemat dawkowania jest zgodny
z zintensyfikowanym schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Humira dla okresu do 4 tyg.
leczenia. Poczawszy od 4 tyg. schemat dawkowania zaprezentowany w wytycznych jest zgodny
z podstawowym schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Humira.

Dodatkowo warto zaznaczy¢, iz w wytycznych ECCO-ESPGHAN 2020 zaleca sig, aby u pacjentow
przyjmujgcych leki anty-TNF wykonywa¢ wczesne proaktywne monitorowanie leczenia z nastepowg
optymalizacjg dawkowania.

Wskazano na minimalny prdg stezenia podtrzymujgcego leku na 5 ug/ml dla infliksymabu i 7,5 pg/ml
dla adalimumabu, ktéry powinien by¢é celem dla osiggniecia gojenia endoskopowego.
Specyficzne fenotypy, w szczegoélnosci choroba przetokowa okotoodbytnicza, mogg wymagac jeszcze
wiekszej ekspozycji na lek w celu gojenia przetoki (12,7 ug/ml infliksymabu).

Populacja pacjentek w cigzy

Odnosnie proponowanej zmiany prof. Jarostaw Regula zaznacza, iz w wytycznych dostepne sg juz
zalecenia kontynuacji lekéw biologicznych w cigzy u pacjentek, u ktérych dopiero to leczenie
doprowadzito do remisji choroby, natomiast w ChPL cigza jest czesto przeciwwskazaniem do leczenia.

W wytycznych PTG-E 2021 przedstawiono nastepujgce zalecenia:
e W przypadku cigzy u kobiety w remisji klinicznej ChLC powinno sie kontynuowac
dotychczasowe leczenie (z wyjatkiem metotreksatu). Ryzyko niepowodzenia cigzy zwigzane
z zaostrzeniem choroby jest znacznie wieksze niz potencjalne ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych leczenia. (jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: staba).

W licznych rejestrach (m.in. rejestr PIANO) oraz badaniach obserwacyjnych
nie zaobserwowano zwiekszonego odsetka niepowodzen potozniczych ani wad wrodzonych
u potomstwa matek leczonych aminosalicylanami, tiopurynami lub lekami anty-TNF (...).
Dotychczasowe dane na temat wedolizumabu oraz ustekinumabu, cho¢ bardzo ograniczone,
réwniez nie zawierajg niepokojgcych sygnatow w tym zakresie.”

Rekomendacje ECCO 2024, dot. leczenia ChLC, nie odnoszg sie do leczenia kobiet w cigzy.
Natomiast w wytycznych ECCO 2023 dot. leczenia ChLC i zapalenia jelita grubego w zakresie
seksualno$ci, ptodnosci, cigzy i laktacji wskazano:

e W przypadku kobiet z aktywng chorobg tuz przed cigzg lub w jej trakcie, lub z chorobg trudng
do kontrolowania, zaleca sie kontynuowanie leczenia anty-TNF lub biologicznymi lekami
nie-TNF przez caty okres cigzy. Ostatnig dawke anty-TNF w trzecim trymestrze nalezy podac
w czasie zgodnym z przewidywanym terminem porodu, aby zmniejszy¢ narazenie ptodu.

e W przypadku kobiet w remisji nie zaleca sie przerwania leczenia anty-TNF przed trzecim
trymestrem, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko nawrotu i prowadzi¢ do niekorzystnych
wynikéw cigzy. Jednakze jesli pacjentka w cigzy w dtugoterminowej remisji chce przerwaé
stosowanie lekéw anty-TNF przed trzecim trymestrem, zaleca sie wznowienie leczenia lekami
anty-TNF wkrétce po porodzie.
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e W przypadku kobiet w remisji leczonych lekami biologicznymi innymi niz TNF (ustekinumab,
wedolizumab) nalezy podjg¢ indywidualng decyzje o przerwaniu leczenia, biorgc pod uwage
ryzyko nawrotu i ograniczone dane dotyczgce skutkdw narazenia ptodu.

Nalezy wskazag¢, iz wytyczne kliniczne oraz zapisy ChPL sg ogdtem zgodne. Jedynie w przypadku
wedolizumabu i ustekinumabu w wytycznych wskazano, iz dotychczasowe dane na temat
ww. produktéw leczniczych, cho¢ bardzo ograniczone, rowniez nie zawierajg niepokojacych sygnatow
(PTG-E 2021) oraz przy terapiach innymi lekami niz ww. TNF nalezy podjgé indywidualng decyzje
o przerwaniu leczenia, biorgc pod uwage ryzyko nawrotu i ograniczone dane dotyczace skutkow
narazenia ptodu (ECCO 2023). W odpowiednich ChPL zalecono jako srodek ostroznosci unikanie
stosowania wedolizumabu/ustekinumabu w okresie cigzy.

Ekspert kliniczny zaznaczyt, iz intencjg proponowanej zmiany jest umozliwienie leczenia pacjentek
lekami zalecanymi w wytycznych klinicznych, a przeciwwskazanymi do stosowania zgodnie
z odpowiednimi ChPL.

W kryteriach wtgczenia do programu wystepujg nastepujgce zapisy dot. omawianej kwestii:
e ,4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL);”

e ,6)zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).”

W ChPL Entyvio (wedolizumab) oraz ChPL Stelara (ustekinumab) cigzg nie stanowi bezwzglednego
przeciwwskazania do terapii za pomocg ww. lekéw, zalecono jedynie unikanie stosowania
wedolizumabu/ustekinumabu w okresie cigzy. Tym samym zgodnie z obecnie funkcjonujgcymi zapisami
programu pacjentki w cigzy formalnie mogg by¢ leczone wedolizumabem i ustekinumabem w ramach
programu B.32.

Szczegdly dot. dawkowania lekéw we wskazanych wytycznych klinicznych oraz odpowiednich ChPL
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 58. Poréwnanie zapiséw wytycznych klinicznych z odpowiednimi ChPL

Lek

ECCO

PTG-E

Zapisy ChPL

Komentarz AOTMIiT

Populacja pacjentéw dorostych

[ECCO 2024, PTG-E 2021]]

Infliksymab

Infliksymab to przeciwciato
monoklonalne skierowane
przeciwko TNFa, podawane
dozylnie [IV] w dawce 5 mg/kg
w 0., 2. i 6. tygodniu w trakcie
indukcji, a nastepnie
co 8 tygodni w przypadku
kontynuaciji leczenia
dozylnego.

Infliksymab podaje sie dozylnie
w dawce 5-10 mg/kg m.c. W leczeniu
indukujacym remisje stosuje sie 3 dawki
w schemacie 0-2.—6. tydzien.
W terapii podtrzymujacej lek podaje sie
co 8 tygodni.

W przypadku infliksymabu
intensyfikacja terapii jest mozliwa
zaréwno poprzez zwiekszenie typowe;j
dawki 5 mg/kg m.c. podawanej co 8
tygodni, do dawki 10 mg/ kg m.c.
podawanej jak dotychczas, jak rowniez
poprzez podawanie dotychczasowej
dawki 5 mg/kg m.c. w krétszych, 4-
tygodniowych odstepach. Dane
poréwnujgce obie strategie sg nieliczne,
pokazujg jednak niewielka przewage
pierwszej z nich. W pojedynczych
przypadkach konieczne moze byc¢
zwiekszenie dawki leku do 10 mg/kg
m.c. co 4 tygodnie. Leczenie nalezy
wowczas prowadzi¢ w oparciu
0 monitorowanie stezenia leku.

Umiarkowana do ciezkiej, czynna postac
choroby Crohna:

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie
dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2 tygodniach od pierwszego
podania leku. Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce
5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu pierwszej
dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub ponowne
podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy
choroby wystapig ponownie.

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg
ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentow, ktorzy
wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki
5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszto do zaniku
odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywrdcic
poprzez zwigkszenie dawki leku (10 mg/kg mc.
co 8 tygodni). Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktorych
nie obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej
po dostosowaniu dawki leku

Wskazywane schematy leczenia,
zaréwno podstawowe
jak i schematy
o zintensyfikowanym dawkowaniu,
sg zgodne.
W zaleceniach PTG-E 2021
wskazano dodatkowo
na mozliwos¢ stosowania
schematu intensyfikacji
infliksymabu w ilosci podwajne;j
(10 mg/kg m.c. co 4 tygodnie),
w stosunku schematu intensyfikacji
przedstawionej w ChPL Remsima
(10 mg/kg mc. co 8 tygodni).
W wytycznych ECCO 2024
odniesiono si¢ jedynie
do podstawowego schematu
dawkowania leku.

Adalimumab

Adalimumab podaje sie
podskérnie w dawce 160 mg,
a nastepnie 80 mg 2 tygodnie

po indukcji, po czym podaje
sie dawke 40 mg podskornie
co 2 tygodnie.

Adalimumab stosowany jest podskornie
w dawkach poczatkowych 160 mg
i 80 mg co 2 tygodnie, a nastepnie
40 mg co 2 tygodnie.
Leczenie indukujgce remisje trwa
12 tygodni.

W przypadku adalimumabu
intensyfikacja terapii odbywa sie
poprzez skrocenie odstepow pomiedzy
dawkami z 2 do 1 tygodnia.

Zalecany schemat dawkowania produktu Humira
w okresie indukcji u dorostych pacjentéw z czynng
postaciag choroby Lesniowskiego-Crohna o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego to dawka 80 mg w tygodniu
0, a nastepnie 40 mg w 2. tygodniu.

Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi
na leczenie, mozna zastosowac¢ nastepujgcy schemat
dawkowania: 160 mg w tygodniu O (jako cztery
wstrzyknigcia 40 mg jednego dnia lub jako dwa
wstrzykniecia 40 mg na dobe przez dwa kolejne dni),

a nastepnie 80 mg w 2. tygodniu (jako dwa wstrzykniecia
40 mg jednego dnia). Nalezy jednak zdawac¢ sobie
sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozgdanych jest wigksze
podczas indukcji.

Po leczeniu indukcyjnym, zalecana dawka wynosi 40 mg
co drugi tydzieh we wstrzyknieciu podskérnym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu
Humira, a objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby

nawrdcity, mozna ponownie zaczg¢ podawanie produktu

Wskazywane schematy leczenia,
zaréwno podstawowe
jak i schematy
o zintensyfikowanym dawkowaniu,
sg zgodne.
W wytycznych ECCO 2024
odniesiono sig jedynie
do podstawowego schematu
dawkowania leku.
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Lek

ECCO

PTG-E

Zapisy ChPL

Komentarz AOTMIiT

Humira. Doswiadczenie zwigzane z wznowieniem
podawania po uptywie wiecej niz 8 tygodni od podania
poprzedniej dawki jest niewielkie.

U niektorych pacjentéw, u ktérych wystepuje
zmniejszenie odpowiedzi na leczenie produktem Humira
40 mg co drugi tydzien moze by¢ korzystne zwiekszenie

dawkowania do 40 mg co tydzien lub 80 mg produktu
Humira co drugi tydzien [ChPL Humira].

Wedolizumab

Jest podawany dozylnie
w statej dawce 300 mg w O,

Pacjenci, u ktérych
nie uzyskano odpowiedzi
w 6. tygodniu, moga
skorzysta¢ z dodatkowego
podania w 10. tygodniu.
Wedolizumab podawano
dozylnie w dawce 300 mg
co 8 tygodni w dwoch
badaniach i podskornie
w dawce 108 mg
co 2 tygodnie w jednym
badaniu.

2 i 6 tygodniu w celu indukcji.

Wedolizumab w leczeniu indukcyjnym
podaje sie dozylnie w dawce 300 mg
w schemacie 0-2.—6. tydzien.

W przypadku braku remisji w 10.
tygodniu podaje si¢ dodatkowg dawke
indukcyjng. W leczeniu podtrzymujgcym
stosuje sie wlewy dozylne co 8 tygodni
(300 mg wedolizumabu). Dostepna jest
takze forma podskérna wedolizumabu.
Pierwsze dawki leku podaje sie zawsze
w postaci dozylnej, ale juz po podaniu
dwéch wlewow dopuszcza sie przejscie
na posta¢ podskorng podawang
co 2 tygodnie w dawce 108 mg
(zmiana jest mozliwa takze w dowolnym
poézniejszym momencie leczenia).

W terapii wedolizumabem
i ustekinumabem decyzje
o intensyfikacji leczenia podejmuje sie
na podstawie kryteridéw klinicznych,
a polega ona na skréceniu odstepu
pomiedzy dawkami
(z 8 do 4 tygodni w przypadku
wedolizumabu i z 12 do 8 tygodni
w przypadku ustekinumabu).

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg
wedolizumabu podawanego w infuzji dozylnej
w tygodniu 0, 2 i 6, a nastgpnie co 8 tygodni.

W przypadku pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie korzystne
moze by¢ podanie dozylnie wedolizumabu w tygodniu
10. U pacjentéw reagujacych na leczenie nalezy
kontynuowac¢ podawanie produktu co 8 tygodni,
od tygodnia 14.

W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej
u pacjenta z chorobg Les$niowskiego-Crohna w ciggu
14 tygodni, nalezy przerwac leczenie.

U czesci pacjentow, u ktérych doszto do zmniejszenia
odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
zwigkszenie czestosci dawkowania do 300 mg
wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnie.
Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu
podawanego podskdrnie jako leczenia podtrzymujacego,
po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, to 108 mg
podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie.
Brak wystarczajacych danych do ustalenia, czy pacjenci,
u ktérych wystepuje zmniejszenie odpowiedzi na
leczenie podtrzymujace wedolizumabem, odniesliby
korzysc¢ ze zwiekszenia czestosci
dawkowania [ChPL Entyvio].

Wskazywane schematy leczenia,
zaréwno podstawowe
jak i schematy
o zintensyfikowanym dawkowaniu,
sg zgodne.

W zaleceniach PTG-E 2021
wskazano na mozliwos¢
intensyfikacji leczenia polegajgcej
na skréceniu odstepu pomiedzy
dawkami z 8 do 4 tygodni
w przypadku wedolizumabu
(nie odniesiono sie jednak do drogi
podania leku).

W ChPL Entyvio wskazano
na mozliwos¢ zwiekszenia
czestosci dawkowania do 300 mg
wedolizumabu podawanego
dozylnie co 4 tygodnie. Natomiast
w kwestii leku podawanego droga
podskérng zaznaczono, ze brak
jest wystarczajacych danych
do ustalenia, czy pacjenci,

u ktérych wystepuje zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie
podtrzymujgce wedolizumabem,
odniesliby korzysé ze zwigkszenia
czestosci dawkowania.

W wytycznych ECCO 2024
odniesiono si¢ jedynie
do podstawowego schematu
dawkowania leku.

Ustekinumab

Ustekinumab w ChLC
w leczeniu indukcyjnym
podaje sie dozylnie, stosujgc
dawke zalezng od masy ciata,
wynoszacg okoto 6 mg/kg.

Ustekinumab jest skuteczny w indukc;ji
remisji ChLC i leczeniu podtrzymujgcym
Pojedyncza dawka indukcyjna
podawana jest dozylnie.
Leczenie podtrzymujgce obejmuje
dawki leku podawane podskérnie co 8

lub 12 tygodni, w zaleznosci od oceny

Leczenie produktem leczniczym Stelara rozpoczyna sie
podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej
na podstawie masy ciata (okoto 6 mg/kg).
Pierwszg dawke podskdrng nalezy poda¢ w 6smym
tygodniu po dawce dozylne;j.

Wskazywane schematy leczenia,
zaréwno podstawowe jak
i schematy o zintensyfikowanym
dawkowaniu, sg zgodne.
W wytycznych ECCO 2024
odniesiono sie jedynie do leczenia
indukcyjnego.
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ryzyka ciezkiego przebiegu
oraz dotychczasowego leczenia.

W terapii wedolizumabem
i ustekinumabem decyzje
o intensyfikacji leczenia podejmuije sie
na podstawie kryteriéw klinicznych,
a polega ona na skroceniu odstepu
pomiedzy dawkami (z 8 do 4 tygodni
w przypadku wedolizumabu
iz 12 do 8 tygodni w przypadku
ustekinumabu).

Pierwsza dawke podskérng produktu leczniczego
Stelara nalezy poda¢ w 6smym tygodniu po dawce
dozylnej. Nastepnie zaleca sie¢ dawkowanie
co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig
po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskornej mogg
otrzymac¢ wtedy druga dawke podskaérna.
Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu
co 12 tygodni, mogg osiagnac¢ lepsze wyniki
po zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie
co 8 tygodni.

Na podstawie oceny klinicznej pacjenci moga dalej
otrzymywac dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni
[ChPL Stelara].

Upadacytynib

W wytycznych przedstawiono
dawkowanie leku
zastosowane w badaniach
klinicznych:

W dwoch badaniach RCT
zgtoszono wyniki obejmujgce
tacznie 1 021 pacjentow,
ktorych przydzielono losowo
w stosunku 2:1
do otrzymywania 45 mg
upadacytynibu na dobe lub
placebo przez 12 tygodni.
Pacjenci odpowiadajgcy
na leczenie indukcyjne
w badaniach RCT zostali
ponownie losowo przydzieleni
do otrzymywania
upadacytynibu w dawce
15 mg dziennie,
upadacytynibu w dawce
30 mg lub placebo.

Nie odniesiono sie.

Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi
45 mg raz na dobe przez 12 tygodni. U pacjentéw,
ktorzy nie osiggneli odpowiedniej korzysci
terapeutycznej po poczatkowym 12 tygodniowym
leczeniu indukcyjnym, mozna rozwazy¢ przedtuzenie
leczenia indukcyjnego o dodatkowe 12 tygodni
z zastosowaniem dawki 30 mg raz na dobe.

U tych pacjentéw upadacytynib nalezy odstawic,
jesli nie stwierdzono dowodoéw korzysci terapeutycznej
po 24 tygodniu leczenia.

Dawka podtrzymujgca:

Zalecana dawka podtrzymujgca upadacytynibu wynosi
15 mg lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby u danego pacjenta:

» Dawka 15 mg jest zalecana u pacjentow z wyzszym
ryzykiem VTE, MACE i nowotworu ztosliwego.

» Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia
u pacjentow, u ktérych wystepuje duze obcigzenie
chorobami, ale ktorzy nie sg narazeni na wyzsze ryzyko
VTE, MACE i nowotworu ztosliwego lub ktérzy
nie wykazujg wystarczajgcej korzysci terapeutycznej
z dawki 15 mg raz na dobe.

* Nalezy zastosowac najmniejszg skuteczng dawke
podirzymujgcg odpowiedz [ChPL Rinvoq].

W wytycznych PTG-E 2021
nie odniesiono sie do terapii
upadacytynibem (lek zostat
zarejestrowany w leczeniu ChLC
po dacie opublikowania
wytycznych®).

W wytycznych ECCO odniesiono
sie do podstawowego schematu
leczenia zastosowanego
w badaniach klinicznych,
ktory jest zgodny z ChPL Rinvoq.

Populacja pediatryczna [ECCO-ESPGHAN 2020]

Infliksymab

Dozylne podawanie
infliksymabu zwykle wynosi
5 mg/kg z trzema dawkami

indukcyjnymi w ciggu
6 tygodni [tygodnie 0-2-6],

a nastepnie terapia

Nie odnaleziono wytycznych
dot. leczenia populacji pediatryczne;j.

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie
infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach
od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni.
Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia
infliksymabem u dzieci i mtodziezy,

W wytycznych wskazano na
mozliwo$¢ intensyfikaciji dawki leki
z 5 mg/kg do 10 mg/kg u
wybranych pacjentéw,
zastosowania krotszych odstepéw
miedzy dawkami lub obu tych
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podtrzymujgca 5 mg/kg
co 8 tygodni. Istniejg jednak
liczne dowody, ze dzieci
<30 kg oraz te z rozlegta
chorobg i niskim poziomem
albumin w surowicy wymagajg
wyzszych dawek indukcyjnych
do 10 mg/kg, krétszych
odstepéw miedzy dawkami
lub obu tych czynnikoéw,
aby osiggng¢ docelowe
poziomy minimaine.

Adalimumab

Adalimumab podaje sie
podskérnie. U pacjentéw
o0 masie ciata > 40 kg
pierwsza dawka indukcyjna
wynosi 160 mg, nastepnie
80 mg w 2. tygodniu,

a nastepnie dawka
podtrzymujgca 40 mg co drugi
tydzien.

U pacjentéw o masie ciata
< 40 kg ChPL leku zaleca
80 mg w 0. tygodniu, 40 mg
w 2. tygodniu i 20 mg
od 4. tygodnia; jednak
w $wietle dowoddéw na
niedostateczne dawkowanie
u matych dzieci, w
szczegolnych przypadkach
moga by¢ wymagane wyzsze
dawki. Nalezy rozwazyc¢
cotygodniowe wstrzykniecia
u pacjentow tracgcych
odpowiedz lub z niskimi
poziomami minimalnymi.

ktore nie zareagowaty w ciggu pierwszych
10 tygodni leczenia.
Niektorzy pacjenci mogg wymagac krotszych przerw
miedzy poszczegolnymi dawkami, aby utrzymac
korzysci kliniczne, podczas gdy u innych mogg
wystarczy¢ dtuzsze przerwy. U pacjentow, u ktorych
odstep miedzy dawkami skrécono do mniej
niz 8 tygodni, ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
moze by¢ wigksze. W przypadku oséb, u ktérych po
zmianie odstepu miedzy dawkami nie wykazano
zadnych oznak wskazujgcych na dodatkowe korzysci
terapeutyczne, nalezy starannie rozwazyc¢
mozliwo$¢ kontynuowania terapii wedtug schematu
ze skroconym odstepem.

czynnikéw, aby osiggna¢ docelowe
poziomy minimaine.
Natomiast w ChPL w ramach
intensyfikacji leczenia wskazano
wylgcznie na mozliwos¢
uwzglednienia krétszych przerw
miedzy poszczegolnymi dawkami,
bez mozliwosci zastosowania
wyzszych dawek indukcyjnych
(do 10 mg/kg).

Masa ciata pacjenta < 40 kg:
Dawka indukcyjna:

e 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu.
Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi
na leczenie, uwzgledniajac, ze ryzyko zdarzen
niepozgdanych moze by¢ wieksze, kiedy stosuje sie
wyzszg dawke indukcyjng, mozna zastosowaé
nastepujacy schemat dawkowania:

e 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu
Dawka podtrzymujgca poczgwszy od 4. tygodnia:
20 mg co drugi tydzien.

Masa ciata pacjenta = 40 kg:
e 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu.

Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi
na leczenie, uwzgledniajgc, ze ryzyko zdarzen
niepozgdanych moze by¢ wieksze, kiedy stosuje sie
wyzszg dawke indukcyjng, mozna zastosowaé
nastepujgcy schemat dawkowania:

e 160 mg w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodni
Dawka podtrzymujgca poczgwszy od 4. tygodnia:
40 mg co drugi tydzien.

U pacjentdw, u ktérych odpowiedz na leczenie jest
niewystarczajgca, moze by¢ korzystne zwigkszenie
dawkowania:< 40 kg: 20 mg co tydzien
lub u pacjentéw=40 kg: 40 mg co tydzien lub 80 mg
co drugi tydzien.

Wskazany w wytycznych schemat
dawkowania adalimumab jest
zgodny z zintensyfikowanym

schematem dawkowania
przedstawionym w ChPL Humira
dla okresu do 4 tyg. leczenia.
Poczawszy od 4 tyg. schemat
dawkowania zaprezentowany
w wytycznych jest zgodny
z podstawowym schematem
dawkowania przedstawionym
w ChPL Humira.

* https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/rinvog-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation en.pdf [dostep: 31.01.2025 r.]
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Komentarz do zmian w programie lekowym B.55

1. Dodanie zapisu, ze dawkowanie poszczegélnych produktéw leczniczych w ramach PL B.32
i B.55 (w tym INF) powinno by¢ zgodne nie tylko z ChPL, ale i rekomendacjami European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) lub Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTG-E)

Dawkowanie lekow ogoétem

W ramach uzgodnionego programu lekowego dodano zapis okreslajacy, iz dawkowanie lekow
w programie jest zgodne z aktualnymi rekomendacjami European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) lub Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E), obok poprzednio funkcjonujgcego
zapisu definiujgcego dawkowanie lekéw jako zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktow
leczniczych (ChPL).

Ogodtem nalezy wskazac, iz schematy dawkowania lekéw finansowanych w programie przedstawione
we wskazanych wytycznych klinicznych oraz odpowiednich ChPL sg zgodne, jedynie w przypadku:

e infliksymabu - w zaleceniach PTG-E 2023 wskazano na mozliwos¢ stosowania schematu
intensyfikacji infliksymabu w ilosci podwojnej (do dawki 10 mg/kg m.c. co 8 tyg. lub 5 mg/kg
m.c. co 4 tyg.), w stosunku schematu intensyfikacji przedstawionej w ChPL Remsima
(5 mg/kg mc., a potem co 8 tyg.).
Populacja pacjentek w cigzy

Odnosnie proponowanej zmiany prof. Jarostaw Reguta zaznacza, iz w wytycznych sg juz zalecenia
kontynuaciji lekéw biologicznych w cigzy pacjentek, u ktérych dopiero leczenie to doprowadzito do remisji
choroby, natomiast w ChPL cigza jest czesto przeciwwskazaniem do leczenia.

W wytycznych PTG-E 2023 przedstawiono nastepujgce zalecenia:

o W przypadku cigzy u kobiety w remisji klinicznej wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
sugerujemy kontynuowanie dotychczasowego leczenia (z wyjatkiem metotreksatu).
Ryzyko niepowodzenia cigzy zwigzane z zaostrzeniem choroby jest znacznie wieksze
niz potencjalne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych leczenia. (jako$¢ dowodow: niska;
sita zalecenia: stabe).

o W razie rozpoznania lub zaostrzenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w czasie cigzy
sugerujemy leczenie mesalazyng, steroidami i/lub lekami anty-TNF. Wybér terapii zalezy
gtéwnie od stanu klinicznego ciezarnej. Danych dotyczgcych wedolizumabu i ustekinumabu jest
mniej, ale dotychczasowe dowody wskazujg na ich dobry profil bezpieczenstwa,
natomiast nie zaleca sie stosowania inhibitorbw kinaz janusowych oraz ozanimodu.
(jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: stabe).

Rekomendacje ECCO 2022, dot. leczenia WZJG, nie odnoszg sie do leczenia kobiet w cigzy.
Natomiast w wytycznych ECCO 2023 dot. leczenia ChLC i zapalenia jelita grubego w zakresie
seksualnosci, ptodnosci, cigzy i laktacji wskazano:

e W przypadku kobiet z aktywng chorobg tuz przed cigzg lub w jej trakcie, lub z chorobg trudng
do kontrolowania, zaleca sie kontynuowanie leczenia anty-TNF lub biologicznymi lekami
nie-TNF przez caty okres cigzy. Ostatnig dawke anty-TNF w trzecim trymestrze nalezy podac
w czasie zgodnym z przewidywanym terminem porodu, aby zmniejszy¢ narazenie ptodu.

e W przypadku kobiet w remisji nie zaleca sie przerwania leczenia anty-TNF przed trzecim
trymestrem, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko nawrotu i prowadzi¢ do niekorzystnych
wynikéw cigzy. Jednakze jesli pacjentka w cigzy w dtugoterminowej remisji chce przerwaé
stosowanie lekdéw anty-TNF przed trzecim trymestrem, zaleca sie wznowienie leczenia lekami
anty-TNF wkrétce po porodzie.

e W przypadku kobiet w remisji leczonych lekami biologicznymi innymi niz TNF (ustekinumab,
wedolizumab) nalezy podjg¢ indywidualng decyzje o przerwaniu leczenia, biorgc pod uwage
ryzyko nawrotu i ograniczone dane dotyczace skutkdéw narazenia ptodu.
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Nalezy wskazaé, iz wytyczne kliniczne oraz zapisy ChPL sg ogétem zgodne. Jedynie w przypadku
wedolizumabu i ustekinumabu w wytycznych wskazano, iz na ich dobry profil bezpieczenstwa,
przy mniejszej w poréwnaniu do lekéw anty-TNF ilosci danych (PTG-E 2023) oraz przy terapii innymi
niz TNF (ustekinumab, wedolizumab) nalezy podjg¢ indywidualng decyzje o przerwaniu leczenia,
biorgc pod uwage ryzyko nawrotu i ograniczone dane dotyczace skutkédw narazenia ptodu
(ECCO 2023). W odpowiednich ChPL zalecono jako $rodek ostroznosci unikanie stosowania
wedolizumabu/ustekinumabu w okresie cigzy.

Ekspert kliniczny zaznaczyt, iz intencjg proponowanej zmiany jest umozliwienie leczenia pacjentek
lekami zalecanymi w wytycznych klinicznych, a przeciwwskazanymi do stosowania zgodnie
z odpowiednimi ChPL.

W kryteriach wtgczenia do programu wystepujg nastepujace zapisy dot. omawianej kwestii:

o 4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu

Leczniczego (ChPL);”

e ,6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).”
W ChPL Entyvio (wedolizumab) oraz ChPL Stelara (ustekinumab) cigzg nie stanowi bezwzglednego
przeciwwskazania do terapii za pomocg ww. lekéw, zalecono jedynie unikanie stosowania
wedolizumabu/ustekinumabu w okresie cigzy. Tym samym zgodnie z obecnie funkcjonujgcymi zapisami
programu pacjentki w cigzy formalnie moga by¢ leczone wedolizumabem i ustekinumabem w ramach
programu B.55.

Populacja pediatryczna

W przypadku populacji pediatrycznej zapisy programu dopuszczajg mozliwos¢ leczenia pacjentow
w wieku od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem w postaci dozylnej. Jednakze nie odnaleziono
wytycznych PTG-E i ECCO dot. leczenia populacji pediatrycznej, tym samym ponizszy komentarz
odnosi sie wytgcznie do leczenia populacji pacjentéw dorostych z WZJG.

Szczegoly dot. dawkowania lekéw we wskazanych wytycznych klinicznych oraz odpowiednich ChPL
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 59. Poréwnanie zapiséw wytycznych klinicznych z odpowiednimi ChPL — zmiany PL B.55 dawkowanie lekéw

ECCO 2022

PTG-E 2023

Podawany jest w postaci dozylnej

Zapisy ChPL

Komentarz AOTMIT

Infliksymab

lub chorobe z komplikacjami,
tj. mtody wiek w momencie
pierwszej diagnozy, rozlegty
przebieg choroby i wysoki
poziom stanu zapalnego,
postuzyly do identyfikacji

pacjentéw, ktérzy moga
odnies¢ korzysci z wczesnej
eskalaciji leczenia, chociaz
korzysci z takiego podejscia
nie zostaty wykazane

w zadnym badaniu

strategicznym.

Zaproponowano, aby czynniki
prognozujgce ciezka chorobe

w dawce 5 mg/kg m.c. w schemacie
0-2.-6. tydzien w leczeniu indukcyjnym,
a nastepnie co 8 tygodni w leczeniu
podtrzymujgcym.

W niektorych przypadkach moze by¢
korzystna intensyfikacja leczenia
(do dawki 10 mg/kg m.c. co 8 tygodni
lub 5 mg/kg m.c. co 4 tygodnie).

W celu optymalizacji wynikow terapii
infliksymabem (...) czes¢ ekspertow
zaleca tzw. monitorowanie
farmakokinetyczne leczenia,
ktére polega na ocenie stezen lekdw
w surowicy z ewentualnym
oznaczeniem obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych lek. Taka strategia
moze by¢ przydatna zwtaszcza
w przypadku utraty skutecznosci terapii
i pozwala na zindywidualizowang
zmiane dawkowania leku w zalezno$ci

od wynikéw badan.

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

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng
uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu
trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacije
leczenia u pacjentdéw, u ktorych nie stwierdzono korzysci
leczniczej w czasie tego okresu.

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest ograniczone,
Infliksymab nalezy stosowac u kobiet w okresie cigzy
wytgcznie, jesli jest to bezwzglednie konieczne
[ChPL Remsima].

W zaleceniach PTG-E 2023
wskazano na mozliwos¢
stosowania schematu intensyfikacji
infliksymabu w ilosci podwojnej
(do dawki 10 mg/kg m.c. co 8 tyg.
lub 5 mg/kg m.c. co 4 tyg.),
w stosunku schematu intensyfikacji
przedstawionej w ChPL Remsima
(5 mg/kg mc., a potem co 8 tyg.).
W wytycznych ECCO 2024
odniesiono sig jedynie ogotem
do mozliwosci intensyfikacji
leczenia u wybranych pacjentéw,
bez precyzowania mozliwych
schematoéw dawkowania.

Wedolizumab

Nie odniesiono sie
bezposrednio do dawkowania
wedolizumabu.

Lek podawany jest w leczeniu
indukcyjnym w postaci wlewow
dozylnych w dawce 300 mg
w schemacie 0-2.-6. tydzien,
a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym
w postaci wlewow dozylnych w dawce

300 mg co 8 tygodni. Dawkowanie
w ramach terapii podtrzymujacej mozna
intensyfikowaé, podajgc 300 mg
dozylnie co 4 tygodnie, jesli wymaga
tego sytuacja kliniczna. W leczeniu
podtrzymujgcym dostepna jest takze

posta¢ podskérna wedolizumabu.

Lek w dawce 108 mg podawanej

co 2 tygodnie moze by¢ zastosowany

u pacjentow, ktérzy uzyskali remisje
za pomoca postaci dozylnej

(co najmniej 2 wlewy dozylne,

ale zaleca sie ewentualng zmiane drogi

podawania leku u pacjentéow w stabilnej

remisji).

Jako $rodek ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu
podawanego dozylnie obejmuje dawke 300 mg
podawang w infuzji dozylnej w tygodniu 0, tygodniu
2 i tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

W razie braku widocznej korzy$ci terapeutycznej
u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
w ciggu 10 tygodni nalezy przerwac leczenie.

U pacjentéw, u ktorych doszto do zmniejszenia
odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
zwigkszenie czestosci dawkowania do 300 mg
wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnie.

wedolizumabu w okresie cigzy, chyba ze korzysci
wyraznie przewazajg nad potencjalnym zagrozeniem
zaréwno dla matki jak i dla ptodu [ChPL Entyvio].

Wskazywane schematy leczenia,

zaréwno podstawowe jak

i schematy o zintensyfikowanym
dawkowaniu, sg zgodne.

W wytycznych ECCO 2022

nie odniesiono sie bezposrednio

do dawkowania wedolizumabu.
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Leczenie produktem leczniczym Stelara rozpoczyna sie

Ustekinumab

iz w odpowiednich badaniach
wykazano korzysci
ze stosowania ustekinumabu
(6 mg/kg) w poréwnaniu
z placebo w indukcji remisji
klinicznej oraz wykazato,
ze leczenie podtrzymujgce

Lek podawany jest w pojedynczej

dozylnej dawce, w zaleznosci od masy

podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej
na podstawie masy ciata (okoto 6 mg/kg).

Pierwsza dawke podskorng nalezy podaé w smym

tygodniu po dawce dozylne;.

Pierwsza dawke podskorng produktu leczniczego

Stelara nalezy poda¢ w ésmym tygodniu po dawce

dozylnej. Nastepnie zaleca sie dawkowanie

co 12 tygodni.

ciata, a nastepnie w podskérnych
dawkach 90 mg co 8 lub 12 tygodni.
Cechuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa i niskg
immunogennoscia.

ustekinumabem
w zatwierdzonym dawkowaniu
90 mg podskornie
co 8 tygodni przynosi korzysci
w poréwnaniu z placebo
w utrzymaniu
remisji klinicznej.

Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig
po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskérnej mogg
otrzymac wtedy drugg dawke podskoérng.
Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu
co 12 tygodni, moga osiggnac¢ lepsze wyniki
po zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie
co 8 tygodni.
Na podstawie oceny klinicznej pacjenci moga dalej
otrzymywac dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni.

W wytycznych ECCO 2022
i PTG-E 2023 odniesiono sie
jedynie do podstawowych
schematow leczenia.

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest jednak
ograniczone. Jako srodek ostroznosci zaleca sie
unikanie stosowania produktu leczniczego Stelara
w czasie cigzy [ChPL Stelara].
Dawka indukcyjna:
Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi
45 mg raz na dobe przez 8 tygodni. U pacjentéw,
ktoérzy nie osiggneli odpowiedniej korzysci
terapeutycznej do tygodnia 8, upadacytynib w dawce
45 mg raz na dobe mozna kontynuowac¢
przez dodatkowy okres 8 tygodni.
Upadacytynib nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta,
ktory nie wykazuje dowodow korzysci terapeutycznej
do tygodnia 16.

Stosowany jest doustnie

w jednorazowej dobowej dawce 45 mg

przez 8 tygodni w leczeniu indukcyjnym
(terapie mozna przedtuzy¢ o kolejne
8 tygodni w przypadku czesciowej

Dawka podtrzymujgca:
. Nie odniesiono sie do terapii
SIrEREE Il za pomoca upadacytynibu.

odpowiedzi na leczenie), nastepnie
w dawce 15 mg lub 30 mg w leczeniu

podtrzymujgcym.
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Zalecana dawka podtrzymujgca upadacytynibu wynosi

15 mg lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od stopnia

zaawansowania choroby u danego pacjenta:

» Dawka 15 mg jest zalecana u pacjentow z wyzszym

ryzykiem VTE, MACE i nowotworu ztosliwego.

» Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia
u niektérych pacjentéw, u ktérych wystepuje duze
obcigzenie chorobami lub ktérzy wymagajg

16-tygodniowego leczenia indukcyjnego, ktorzy nie sg

narazeni na wyzsze ryzyko VTE, MACE i nowotworu
ztosliwego lub ktérzy nie wykazujg wystarczajacej

korzysci terapeutycznej z dawki 15 mg raz na dobe.
» Nalezy zastosowac najmniejszg skuteczng dawke
podtrzymujgca odpowiedz.

Wskazywane schematy leczenia,
sg zgodne.
W wytycznych ECCO 2022
nie odniesiono sie bezposrednio
do terapii za pomoca
upadacytynibu.
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U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych zalecana dawka
wynosi 15 mg raz na dobe.

Upadacytynib jest przeciwwskazany w okresie cigzy
[ChPL Rinvoq].

Tofacytynib

W wytycznych wskazano,
iz w odpowiednich badaniach,
w przypadku pacjentow,
ktérzy odpowiedzieli
na terapig indukcyjna,
tofacytynibem w dawce 5
lub 10 mg dwa razy dziennie
okazat sie skuteczniejszy
niz placebo w utrzymaniu
remisji klinicznej.

Tofacytynib jest lekiem
matoczgsteczkowym,
ktory nieselektywnie hamuje kinazy
janusowe. Podawany jest doustnie
w dawce poczatkowej 2 x 10 mg/dobe
przez 8 tygodni, a nastepnie w dawce
podtrzymujgcej 2 x 5 mg. W wybranych
przypadkach leczenie indukcyjne
w dawce 2 x 10 mg mozna przedtuzy¢
do 16 tygodni. U chorych
ze zmniejszeniem odpowiedzi na dawke
podtrzymujgca 2 x 5 mg i z niskim
ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej mozna
zwigkszy¢ dawkowanie
do 2 x 10 mg/dobe, stosujac ten
algorytm mozliwie jak najkroce;.

Leczenie indukujgce:
Zalecana dawka to 10 mg podawane doustnie dwa razy
na dobe przez 8 tygodni w leczeniu indukujgcym.
U pacjentéw, u ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie
wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, leczenie
indukujgce dawkg 10 mg dwa razy na dobe mozna
przedtuzy¢ o dodatkowe 8 tygodni (co daje fgcznie
16 tygodni), a nastepnie dawke nalezy zmniejszyé
do 5 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym.
Leczenie indukujgce tofacytynibem nalezy przerwac
u kazdego pacjenta, u ktérego do 16. tygodnia nie
uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych.
Leczenie podtrzymujace:

Zalecana dawka w leczeniu podtrzymujgcym to 5 mg
tofacytynibu podawane doustnie dwa razy na dobe.
Nie zaleca sie stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg
dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentow z WZJG, u ktérych wystepujg czynniki
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),
ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE,
ang. major adverse cardiovascular events) i nowotworow
ztodliwych, chyba ze nie ma dostepnych odpowiednich
alternatywnych metod leczenia.

U pacjentéw z WZJG, ktérzy nie sg narazeni
na zwigkszone ryzyko ZChZZ, MACE ani nowotworu
ztosliwego, mozna rozwazy¢ stosowanie tofacytynibu
w dawce 10 mg doustnie dwa razy na dobe,
jezeli wystapi u nich zmniejszenie odpowiedzi
na leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy
na dobe i nie zareagujg na alternatywne opcje leczenia
WZJG, na przyktad na leczenie
inhibitorami czynnika martwicy nowotworow
(inhibitorami TNF). Tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy
na dobe w leczeniu podtrzymujgcym nalezy stosowacé
przez mozliwie najkrétszy okres. Nalezy zastosowac
najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do utrzymania
odpowiedzi na leczenie.

W celu zachowania ostroznosci tofacytynib jest
przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy
[ChPL Xeljanz].

Wskazywane schematy leczenia,
zaréwno podstawowe jak

i schematy o zintensyfikowanym
dawkowaniu, sg zgodne.

Filgotynib

Nie odniesiono sie do terapii
za pomocg filgotynibu.

Lek jest stosowany w pojedynczej
dawce dobowej 200 mg zaréwno

Leczenie indukujgce:

Wskazywane schematy leczenia,
sg zgodne.
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w leczeniu indukcyjnym, ktére trwa
10 tygodni (indukcja remisji moze
w uzasadnionych przypadkach
by¢ przedtuzona o 12 tygodni),
jak i leczeniu podtrzymujacym.

Zalecana dawka filgotynibu w ramach leczenia
indukujacego to 200 mg raz na dobe. W przypadku
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,
ktorzy nie wykazujg odpowiedniej korzysci
terapeutycznej w trakcie pierwszych 10 tygodni leczenia,
w ramach dodatkowego fagodzenia objawow filgotynib
mozna podawac w dawce 200 mg raz na dobe przez
dodatkowe 12 tygodni leczenia indukujgcego.
Leczenie filgotynibem nalezy przerwac u pacjentéw,
ktorzy nie wykazujg zadnej korzysci terapeutycznej
po 22 tygodniach leczenia.

Leczenie podtrzymujace:

Zalecana dawka filgotynibu w leczeniu podtrzymujgcym
to 200 mg raz na dobe. U dorostych pacjentow
z wyzszym ryzykiem wystgpienia VTE, MACE
oraz nowotworu ztosliwego zalecana dawka w ramach
leczenia podtrzymujgcego to 100 mg raz na dobe.
W przypadku zaostrzenia choroby, dawke mozna
zwiekszyé do 200 mg raz na dobe.

W przypadku dtugotrwatego leczenia nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze filgotynib moze
by¢ szkodliwy dla ptodu i w zwigzku z tym jest
przeciwwskazany do stosowania w cigzy
[ChPL Jyselecal.

W wytycznych ECCO 2022
nie odniesiono sie bezposrednio
do terapii za pomocg filgotynibu.

Ozanimod

Nie odniesiono sie do terapii
za pomocg ozanimodu.

Ozanimod jest przyjmowany doustnie,
raz na dobe, w poczatkowej dawce
0,23 mg przez pierwsze 4 dni, 0,46 mg
przez kolejne 3 dni, a nastepnie
0,92 mg, poczawszy od 8. dnia
przewlekle.

Zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe.
Konieczne jest zastosowanie schematu wstepnego

zwiekszania dawki ozanimodu od dnia 1. do dnia 7.,

(...). Po 7-dniowym zwigkszaniu dawki, jednorazowa
dawka dobowa to 0,92 mg, poczgwszy od dnia 8.

Produkt leczniczy Zeposia jest przeciwwskazany
do stosowania w okresie cigzy [ChPL Zeposia].

Wskazywane schematy leczenia,
sg zgodne.
W wytycznych ECCO 2022
nie odniesiono sie bezposrednio
do terapii za pomocg ozanimodu.

Mirikizumab

Nie odniesiono sie do terapii
za pomoca mirikizumabu.

Nie odniesiono sie do terapii za pomocg
mirikizumabu.

Dawka indukcyjna:
Dawka indukcyjna wynosi 300 mg w infuzji dozylnej
trwajgcej co najmniej 30 minut w tygodniach 0., 4. i 8.
Dawka podtrzymujgca:

Dawka podtrzymujgca wynosi 200 mg (tj. dwie amputko-
strzykawki lub dwa wstrzykiwacze potautomatyczne
napetnione) we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie

po zakonczeniu dawkowania indukcyjnego (...).

W ramach srodkéw ostroznosci zaleca sie unikanie
stosowania produktu leczniczego Omvoh w czasie cigzy

[ChPL Omvoh].

W wytycznych nie odniesiono sie
do terapii za pomoca
mirikizumabu.
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2. Zlagodzenie kryteriow kwalifikacji do PL B.55 tj. kwalifikowanie pacjentéw z niedostateczng
odpowiedzig / utratg odpowiedzi / nietolerancja na leczenie lub przeciwwskazaniami
do leczenia kortykosteroidami lub 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA)
(z przyp. analityka:  wczesniejsze  kryteria dotyczyly pacjentow po leczeniu
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA)

Zaproponowane zmiany w PL sg zgodne z zapisami wytycznych klinicznych. Nie sg jednak zgodne
z ChPL Remsima, gdzie wskazuje sig, iz infliksymab zarejestrowany jest w umiarkowanej lub ciezkiej
czynnej postaci WZJG u dorostych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe,
w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Proponowane zmiany definiujg populacje szerszg niz populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym
w przypadku terapii infliksymabem. Dla pozostatych lekow zaproponowane zmiany w PL sg zgodne
z zapisami wytycznych klinicznych i odpowiednig ChPL.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 60. Poréwnanie zapiséw wytycznych klinicznych z odpowiednimi ChPL — zmiany PL B.55 kryteria wiaczenia

Lek

PTG-E 2023

ECCO 2022

AGA 2024

ChPL

Komentarz AOTMIiT

Populacja pacjentéw dorostych

Infliksymab

Wedolizumab

Tofacytynib

Ustekinumab

Zalecamy leczenie lekiem
anty-TNF,
wedolizumabem,
ustekinumabem
lub tofacytynibem
u pacjentow
steroidoopornych,
steroidozaleznych
i/lub z nietolerancjg
steroidow. (jakosc
dowodow: wysoka; sita
zalecenia: silne).

Zaleca sie leczenie anty-TNF
[infliksymab, adalimumab
i golimumab] w celu wywotania
remisji u pacjentéw z umiarkowanie
lub ciezko aktywnym WZJG, ktérzy
majg niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje
na konwencjonalne leczenie
(silna rekomendacja, umiarkowana
jakos¢ dowodow).
W dokumencie wskazano,
iz konwencjonalne leczenie
w wigkszosci badan definiowano
jako kortykosteroidy,
immunomodulatory
lub obie te terapie.

Zaleca sie leczenie wedolizumabem
w celu wywotania remisji

u pacjentéw z umiarkowanie

do ciezko aktywnym WZJG,

ktérzy majg niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancje

na konwencjonalng terapie (silna
rekomendacja, niska jako$¢
dowodow).

Zaleca sie leczenie tofacytynibem
w celu wywotania remisji
u pacjentéw z umiarkowanie
do ciezko aktywnym WZJG,
ktérzy majg niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancje
na konwencjonalng terapie
(silna rekomendacja, umiarkowana
jakos¢ dowodow).

Zaleca sie leczenie ustekinumabem
w celu wywotania remisji
u pacjentéw z umiarkowanie
do ciezko aktywnym WZJG
z niewystarczajgcg odpowiedzig

W przypadku dorostych
pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie
z umiarkowang lub cigezkg
postacig WZJG, u ktérych
nie stosowano wczesniej
zaawansowanych terapii,
AGA sugeruje stosowanie
lekow o wyzszej skutecznosci
(infliksymab, wedolizumab,
ozanimod, etrasimod,
upadacytynib, risankizumab,
guselkumab) lub lekéw
o umiarkowanej skutecznosci
(golimumab, ustekinumab,
tofacytynib, filgotynib,
mirikizumab) zamiast lekow
0 mniejszej skutecznosci
(adalimumab). (rekomendacja
warunkowa, niska pewnos¢é
dowoddw).

U dorostych pacjentéw
leczonych ambulatoryjnie
z umiarkowang do ciezkiej
postacig WZJG, u ktérych
wczesniej zastosowano 1
lub wiecej zaawansowanych
terapii, w szczegolnosci leki
anty-TNF, AGA sugeruje
stosowanie leku o wyzszej
skutecznosci (tofacytynib,
upadacytynib,
ustekinumab) lub leku
o umiarkowanej skutecznosci
(filgotynib, mirikizumab,
risankizumab, guselkumab),
a nie leku o mniejszej
skutecznosci (adalimumab,
wedolizumab, ozanimod,
etrasimod). (rekomendacja
warunkowa, niska pewnos¢é
dowodow).

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany
w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej
czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych pacjentow,
ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryna
(AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane,
lub byly przeciwwskazania do takiego
leczenia [ChPL Remsimal].

Zaproponowane zmiany
w PL sg zgodne
z zapisami wytycznych
klinicznych. Nie sg jednak
zgodne z ChPL Remsima,
gdzie wskazuje sie,
iz infliksymab jest
zarejestrowany
w umiarkowanej
lub ciezkiej czynnej
postaci WZJG u dorostych
pacjentow, ktorzy
niedostatecznie reagujg
na leczenie standardowe,
w tym leczenie
kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng
lub azatiopryna (...).

Produkt Entyvio jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie
reagujg wystarczajgco, przestali reagowac
na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami
czynnika martwicy nowotworéw-alfa
(TNFa) [ChPL Entyvio].

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu
aktywnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG)

o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego u dorostych pacjentéw
z niewystarczajgcg odpowiedzia, utratg
odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia
konwencjonalnego lub leczenia
biologicznego [ChPL Xeljanz].

Produkt leczniczy Stelara jest wskazany
w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego
czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u oséb dorostych, u ktérych
odpowiedz na leczenie nie jest

Zaproponowane zmiany
w PL sg zgodne
z zapisami wytycznych
klinicznych
i odpowiednig ChPL.
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lub nietolerancjg
na konwencjonalng terapie.
(silna rekomendacja, umiarkowana
jakos¢ dowodow).

wystarczajgca, nastgpita utrata odpowiedzi
na leczenie lub wystepuje nietolerancja
innych konwencjonalnych terapii lub terapii
biologicznych, lub wystepuja
przeciwwskazania medyczne
do zastosowania tych terapii

[ChPL Stelaral.

Filgotynib

Ozanimod

Upadacytynib

Rejestracja nowych lekow
w terapii WZJG moze
znacznie poprawi¢
mozliwosci leczenia tej
grupy chorych. Ozanimod
(modulator receptoréow
sfingozyno-1-
fosforanowych) jest
wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow
z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego
o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja
leczenia konwencjonalnego
lub biologicznego.
Miejsce nowych,
selektywnych inhibitorow
kinaz janusowych, takich jak
upadacytynib i filgotynib,
w algorytmie leczenia
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego wydaje sie
zblizone do dotychczas
stosowanego tofacytynibu.
(jakos$¢ dowodow:
umiarkowana; sita
zalecenia: silne).

Nie odniesiono si¢ do zastosowania
filgotynibu u pacjentéw z WZJG.

Produkt leczniczy Jyseleca jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, u ktorych
wystepuje niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie, ktérzy juz nie odpowiadajg
na leczenie lub u ktérych wystepuje
nietolerancja na terapige konwencjonalng
lub na lek biologiczny [ChPL Jyseleca].

Nie odniesiono si¢ do zastosowania
ozanimodu u pacjentow z WZJG.

Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentdow z czynnym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata odpowiedzi
lub nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego
[ChPL Zeposia].

Nie odniesiono sie do zastosowania
upadacytynibu u pacjentow
z WZJG.

Produkt leczniczy Rinvoq jest wskazany
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u dorostych pacjentéw, u ktérych
odpowiedz na leczenie jest
niewystarczajgca, ktorzy przestali
odpowiadac¢ na leczenie lub nie tolerowali
leczenia konwencjonalnego,
lub biologicznego [ChPL Rinvoq].

Mirikizumab

Nie odniesiono sie
do zastosowania
mirkizumabu u pacjentéow
z WZJG.

Nie odniesiono sie do zastosowania
mirkizumabu u pacjentéw z WZJG.

Produkt leczniczy Omvoh jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentow
z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
konwencjonalne lub terapie biologiczna,
utrata odpowiedzi na takie leczenie

lub jego nietolerancja [ChPL Omvoh].
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3. Dodanie zapis6w w PL B.55, w zakresie monitorowania leczenia

W rekomendacjach PTG-E 2023 przedstawiono schematy leczenia zgodne z zaproponowanymi zmianami,
z wylgczeniem mirikizumabu (w dokumencie nie odniesiono sie do leczenia tym lekiem). Amerykanskie wytyczne
AGA 2024 wskazujg na schematy leczenia zastosowane w badaniach klinicznych zgodne z proponowanymi
(z wyjagtkiem filgotynibu, dla ktérego nie przedstawiono informacji nt. ponownego czasu oceny leczenia).
Wytyczne ECCO 2022 nie odnoszg sie do czasu oceny skutecznosci lekéw, ktdrych dot. proponowane zmiany.

Dodatkowo nalezy wskazac, iz zaproponowana zmiana ma charakter porzgdkujgcy, wskazane dodatkowe terminy
oceny skuteczno$ci w zakresie monitorowania leczenia zostaty juz uwzglednione w programie lekowym w ramach
punktu ,Okreélenie czasu leczenia w programie”.

4. Usuniecie fragmentu zapisu w PL B.55, w zakresie monitorowania skutecznosci leczenia dot. wyniku
w skali endoskopowej Mayo: ,,odpowiedz na leczenie rozumiana jako spadek w catkowitej skali Mayo
o co najmniej 3 pkt, w tym o co najmniej 1 punkt w endoskopowej skali Mayo albo o co najmniej
20 punktéw w skali PUCAI — ocena na koniec okresu indukc;ji”

W wytycznych PTG-E 2023 odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako: poprawe stanu ogélnego pacjenta, rozumiang
jako istotne zmniejszenie nasilenia objawéw. Bywa niekiedy definiowana jako zmniejszenie punktaciji w skali
PRO-2 o co najmniej 50% wartosci. Zaznaczono, iz w ostatnich latach szczegding wage przywigzuje sie do oceny
objawéw zgtaszanych przez chorego — PRO (Patient Reported Outcomes), sposréd ktorych kluczowe znaczenie
majg nastepujgce sktadowe catkowitej skali Mayo: liczba luznych stolcéw powyzej normy na dobe oraz obecnosc¢
Swiezej krwi w stolcu (tzw. skala PRO-2).

Jednoczesnie w wytycznych zdefiniowano, iz w ujeciu krotkoterminowym celem terapii jest uzyskanie odpowiedzi
klinicznej potwierdzonej metodami obiektywnymi (endoskopowymi lub ewentualnie biochemicznymi — gtéwnie
poprzez ocene stezenia kalprotektyny w kale). Gtéwnym celem terapii WZJG jest uzyskanie trwatego ustgpienia
wszystkich objawdéw chorobowych (petna remisja kliniczna) wraz z normalizacjg obrazu endoskopowego (remisja
endoskopowa), a poprzez to — przywrdcenie pacjentowi szansy na prowadzenie normalnego, niczym
nieograniczonego zycia osobistego, spotecznego, zawodowego.

W ramach rekomendacji dot. diagnostyki wskazano, ze podstawowe znaczenie w oszacowaniu aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, oprécz oceny klinicznej, ma ocena endoskopowa, a z badan
laboratoryjnych — kalprotektyna w kale. Zakres pozostatych zalecanych badan biochemicznych powinien by¢
ustalany indywidualnie. Zaznaczono takze, iz waznym elementem oceny skuteczno$ci leczenia jest ocena
wygojenia zmian sluzéwkowych. Wykazano, ze uzyskanie remisji endoskopowej wigze sie z mniejszym ryzykiem
kolejnych zaostrzen. Dane na ten temat sg jednak mniej jednoznaczne niz w przypadku choroby Lesniowskiego-
Crohna. Cel ten jest znacznie trudniejszy do osiggniecia niz jedynie remisja kliniczna.

Zalecenia ECCO 2022 wskazujg, iz ostatecznym celem leczenia WZJG jest utrzymanie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem i unikniecie niepetnosprawnosci. Aby to osiggng¢, wazne jest nie tylko zapewnienie szybkiej ulgi
w objawach klinicznych, ale takze osiggniecie gojenia endoskopowego, jesli jest to mozliwe, poniewaz wigze
sie to z poprawg dtugoterminowych wynikow.

W ramach kluczowych, nadrzednych zagadnien w leczeniu dorostych pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, w wytycznych AGA 2024 zaznacza sie, iz przed rozpoczeciem
zaawansowanych terapii pacjenci powinni mie¢ potwierdzenie aktywnego stanu zapalnego na podstawie objawow
zwigzanych z WZJG, biomarkerdw i/lub oceny endoskopowe;.

Dodatkowo zaznaczono, Ze rozpoczecie zaawansowanej terapii powinno byé monitorowane pod kgtem
odpowiedzi objawowej w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia, remisji objawowej i biochemicznej w ciggu
3—-6 miesiecy oraz poprawy/remisji endoskopowej w ciggu 6—12 miesiecy.

Podsumowujgc, w odnalezionych wytycznych w ramach oceny odpowiedzi na leczenie wskazuje sie na istotng
poprawe stanu ogoélnego pacjenta, rozumiang jako istotne zmniejszenie nasilenia objawéw (PTG-E 2023)
oraz na to, iz ostatecznym celem leczenia WZJG jest utrzymanie jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem i unikniecie
niepetnosprawnosci. Jednakze w ramach diagnostyki oraz oceny terapii w ujeciu krétkoterminowym celem terapii
jest uzyskanie odpowiedzi klinicznej potwierdzonej metodami obiektywnymi — w tym endoskopowymi
(PTG-E 2023), wazne jest nie tylko zapewnienie szybkiej ulgi w objawach klinicznych, ale takze osiaggniecie
gojenia endoskopowego (ECCO 2022). W wytycznych AGA 2024 wskazano, ze w ramach zaawansowane;j terapii
powinna by¢é monitorowana poprawa/remisja endoskopowa w ciggu 6-12 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Remsima (infliksymab)
w przedmiotowych wskazaniach, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Australia — https://www.pbs.gov.au;

Francja —
Irlandia —
Kanada —

http://www.has-sante.fr/;
http://www.ncpe.ie/;
http://www.cda-amc.ca/;

Krélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

Szkocja —

http://www.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — http://www.awmsg.org/;

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

Niemcy —

https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 18.12.2024r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Remsima”
oraz ,infliximab”. Odnaleziono opublikowane rekomendacje refundacyjne czterech krajow (australijskie PBAC,
francuskie — HAS, irlandzkie — NCPE oraz kanadyjskie CADTH).

ChLC:

pozytywne — HAS 2020 (w 2022 podtrzymanie decyzji w zakresie rejestracji) i PBAC 2020;
pozytywna warunkowo — CADTH ChLC 2024;
negatywna — NCPE 2020.

pozytywne — HAS 2020 (w 2022 podtrzymanie decyzji w zakresie rejestracji), PBAC 2020;
pozytywna warunkowo — CADTH WZJG 2024;
negatywna — NCPE 2020.

pozytywne — PBAC 2020 (w PBAC RZS 2022 r. rekomendacja pozytywna dla nowego schematu
dawkowania), HAS RZS 2020 w skojarzeniu z metotreksatem po leczeniu LMPCh (w HAS RZS
2021 pozytywna dla nowego schematu dawkowania; w 2022 r. podtrzymanie decyzji w zakresie
rejestracji);

pozytywna warunkowo — CADTH 2021,

negatywne — NCPE RZS 2020 i HAS RZS 2020 w populacji nieleczonej LMPCh (w HAS RZS
2021 podtrzymanie negatywnej decyzji w ocenie nowego schematu dawkowania).

pozytywne — HAS 2020 (w 2022 podtrzymanie decyzji w zakresie rejestracji) i PBAC 2022
zmieniona z rekomendacji negatywnej;
negatywne — NCPE 2020, PBAC 2020 (zmieniona na pozytywng w 2022 r.).

pozytywne — HAS 2020 (w 2022 podtrzymanie decyzji w zakresie rejestracji) i PBAC 2022
zmieniona z rekomendacji negatywnej;
negatywne — NCPE 2020, PBAC 2020 (zmieniona na pozytywng w 2022 r.).

pozytywne — HAS 2020 w populacji po niepowodzeniu =2 metod leczenia, oraz rozlegta postaé
i/lub znaczgcy wplyw psychospoteczny (w 2022 podtrzymanie decyzji w zakresie rejestracji —
HAS tP 2022) i PBAC 2022 zmieniona z rekomendacji negatywnej;

negatywne — NCPE 2020, PBAC 2020 (zmieniona na pozytywng w 2022 r.) i HAS 2020
w populacjach innych niz ww.

HAS zwraca uwage, ze istniejg korzysci kliniczne infliksymabu s.c., jednak nie ma dodatkowej korzysci klinicznej
tej postaci leku w poréwnaniu do postaci i.v. Zaznaczono réwniez ze brak jest bezposredniego poréwnania
z postacig i.v. (w WZJG, ZZSK, tZS i £P) oraz innymi dostepnymi metodami leczenia (dla RZS). Uznano, ze
korzysci stosowania u pacjentéw wczesniej nieleczonych w LP (=2 metod leczenia, w tym niebiologiczne leczenie
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systemowe i fototerapia) i w RZS (metotreksatem lub innymi LMPCh) sg niewystarczajgce, aby uzasadni¢

finansowanie.

Rekomendacje CADTH byly pozytywne, pod warunkiem, m.in ze koszt leczenia infliksymabem s.c. nie
przekraczat kosztu leczenia najtafnszg postacig infliksymabu i.v. (RZS) lub aby nie przekraczat kosztu programu
lekowego leczenia najmniej kosztowng refundowang terapig biologiczng (WZJG, ChLC).

Negatywne rekomendacje NCPE wynikajg z zaproponowanej ceny leku.

PBAC ostatecznie rekomendowat pozytywnie wszystkie oceniane wskazania (PBAC 2020, PBAC 2022 i PBAC
RZS 2022), jednak poczgtkowo rekomendacje dla ZZSK, LP i LZS byly negatywne (PBAC 2020) ze wzgledu na
niewystarczajgce dowody dla hipotezy non-inferiority w poréwnaniu IFX s.c. do IFX i.v.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Remsima s.c. (infliksymab s.c.)

Organizacja

Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

Reumatoidalne zapalenie stawéw

CADTH 2021
RZS

(Kanada)

Dorosli pacjenci z
umiarkowanym lub ciezkim
aktywnym RZS

Rekomendacja pozytywna warunkowa

CADTH zaleca, aby inflksymab podawany podskoérnie (s.c.) byt refundowany w
leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim aktywnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow (RZS), wytgcznie w przypadku spetnienia nw. warunkow:

- podobnie jak w przypadku postaci dozylnych infliksymabu;

- koszt leczenia infliksymabem s.c. nie powinien przekracza¢ kosztu leczenia
najtanszg postacig infliksymabu i.v.

Uzasadnienie:

Infliksymab s.c. w dawce 120 mg nie byt gorszy od infliksymabu i.v. 3 mg/kg w jednym
badaniu RCT fazy I/lll (badanie CT-P13 3.5; N = 357). Srednia zmiana od wartosci
poczatkowej w skali aktywnosci choroby w 28 stawach przy uzyciu biatka C-
reaktywnego (DAS 28-CRP) ulegta poprawie zaréwno w grupie leczonej infliksymabem
s.c., jak i infliksymabem i.v. Srednia réznica miedzy grupami wyniosta 0,27 punktu
[95%CI: 0,02; 0,52]. Dolna granica dwustronnego 95% CI| wynoszgca 0,02 byta
wieksza niz predefiniowany margines non-inferiority wynoszacy -0,6, co wskazuje na
nie mniejsza skutecznos$¢ infliksymabu s.c. w poréwnaniu z infliksymabem i.v.

Infliksymab s.c. po wnioskowanej cenie ($rednie roczne koszty leczenia od 17 875 $
do 20779 $ w roku indukcji i 16 857 $ na pacjenta w kolejnych latach leczenia
podtrzymujgcego) zwiekszytby koszty leczenia w porédwnaniu z najtanszym
biopodobnym infliksymabem i.v. na RZS w oparciu o publicznie dostepne ceny
biopodobnego infliksymabu (od 9 640 $ do 10 266 $ na pacjenta w roku leczenia
podtrzymujgcego).

Biorgc pod uwage, ze infliksymab s.c. nie jest gorszy od infliksymabu i.v., nie ma
wystarczajgcych dowoddéw uzasadniajgcych wyzszy koszt w poréwnaniu z najtanszym
refundowanym biopodobnym infliksymabem dozylnym w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego aktywnego RZS.

HAS RZS 2020
(Francja)

Leczenie aktywnej postaci
RZS u dorostych, w
skojarzeniu z metotreksatem

Rekomendacja pozytywna

Komisja uznaje, ze korzysci kliniczne infliksymabu s.c. sg istotne w leczeniu
skojarzonym z metotreksatem w zakresie zmniejszenia objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych a takze poprawe funkcji fizycznych w aktywnej postaci RZS (u dorostych
pacjentéw po niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie LMPCh).

Dodatkowa korzys$¢ kliniczna: brak dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem dozylnej
postaci leku (lek Remicade i biopodobne leki, w tym Remsima) w drugiej linii leczenia
(ASMR V)

Wzieto pod uwage:

- wykazanie réwnowaznosci (non-inferiority) w punkcie DAS 28-CRP infliksymabu s.c.
w porownaniu z infliksymabem i.v., oba w skojarzeniu z metotreksatem, u oséb
dorostych z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych metotreksatem,
- brak bezposredniego poréwnania z innymi dostepnymi metodami leczenia,

- profil bezpieczenstwa, ktéry jest podobny dla obu drég podania, chociaz wyniki
sugerujg wiekszg czestos¢ wystepowania ogdélnoustrojowych lub miejscowych reakcji
zwigzanych z wstrzyknigciem drogg dozylng, o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Rekomendacja hegatywna

Rekomendacja negatywna dla refundacji u pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
metotreksatem lub innymi LMPCh.
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Organizacja

Populacja

Tres$¢ i uzasadnienie

Komisja uznaje, ze korzysci kliniczne ptyngce ze stosowania produktu REMSIMA s.c.
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw sg niewystarczajgce, aby uzasadnic¢
finansowanie w leczeniu skojarzonym z metotreksatem, w celu zmniejszenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych, jak réwniez poprawy funkcjonowania fizycznego u
dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng i postepujaca choroba, nieleczonych wczesniej
metotreksatem lub innymi LMPCh.

HAS RZS 2021
(Francja)

Leczenie aktywnej postaci
RZS u dorostych, w
skojarzeniu z metoteksatem —
schemat dawkowania z dawkg
nasycajgcg w postaci s.c. leku
(alternatywnie do schematu z
dawka nasycajgca w postaci
i.v. leku)

Rekomendacja pozytywna dla utrzymania refundaciji leku

w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu RZS wytacznie u dorostych pacjentéw z
aktywng choroba, u ktérych odpowiedz na leki przeciwreumatyczne LMPCh, w tym
MTX, byta niewystarczajgca.

Rekomendacja negatywna

Rekomendacja negatywna dla refundacji u pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
metotreksatem lub innymi LMPCh.

Komisja zauwaza, ze zmiany nie wplywajg na charakter wczesniejszego wnioskowania
z 2020 roku.

NCPE RZS 2020
(Irlandia)

Dorosli z RZS, w skojarzeniu
z metotreksatem u: -
pacjentéw z aktywng choroba,
u ktérych odpowiedz na leki
LMPCh byta
niewystarczajaca; - pacjentow
z ciezka, aktywng i
postepujaca choroba, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni
metotreksatem lub innymi
LMPCh

Rekomendacja negatywna
NCPE nie zaleca refundaciji infliksymabu s.c. w zaproponowanej cenie.

Oceniano stosowanie leku we wskazaniu w skojarzeniu z metotreksatem w
reumatoidalnym zapaleniu stawdw w celu zmniejszenia objawéw przedmiotowych i
podmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u: dorostych pacjentéw z aktywng
choroba, u ktérych odpowiedz na leki przeciwreumatyczne LMPCh, w tym metotreksat,
byta niewystarczajgca; dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng i postepujgca choroba,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni metotreksatem lub innymi LMPCh

PBAC RZS 2022
(Australia)

Stosowanie jako dawka
nasycajgca w ciezkim
aktywnym reumatoidalnym
zapaleniu stawow

Rekomendacja pozytywna

PBAC rekomenduje refundacje infliksymabu s.c. w leczeniu ciezkiego aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), w ramach ktérego 120 mg podaje sig
podskornie w tygodniach 0, 1, 2, 3 i 4 (dawki nasycajgce infliksymabu s.c.), a nastepnie
co 2 tygodnie.

Uzasadnienie:

Pozytywna decyzja na podstawie wynikéw analizy minimalizacji kosztéw (vs
infliksymab i.v.), nie oczekuje sie, ze infliksymab s.c. w dawkach i nasycajacych
zapewni istotng i klinicznie istotng poprawe skutecznosci lub zmniejszenie
toksycznosci w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi, lub nie oczekuje sie, ze
zaspokoi wysoka i pilng niezaspokojong potrzebe kliniczng, biorgc pod uwage
obecnos¢ terapii alternatywnych.

Pozostate

CADTH ChLC
2024

(Kanada)

Leczenie podtrzymujgce
dorostych z umiarkowanie lub
ciezko aktywng choroba
Lesniowskiego-Crohna, u
ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz
lub nietolerancja na leczenie
konwencjonalne. Produkt
Remsima s.c. powinien by¢
stosowany wytgcznie jako
leczenie podtrzymujgce po
zakonczeniu okresu indukcji
dozylnym podawaniem
infliksymabu

Rekomendacja pozytywna warunkowa

CADTH zaleca, aby lek Remsima s.c. byt refundowany jako leczenie podtrzymujace u
osob dorostych z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktoérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na konwencjonalng
terapie lub ktérzy jej nie tolerowali, o ile spetnione sg okreslone warunki:

- Kwalifikowalno$¢ do refundacji infliksymabu s.c. powinna by¢ oparta na kryteriach
stosowanych przez kazdy publicznych planéw lekowych dla terapii biologicznych w
leczeniu podtrzymujacym leczenia 0oséb dorostych z umiarkowanie lub ciezko aktywng
ChLC, u ktérych wystgpita niewystarczajgcg odpowiedz lub ktérzy sag nietolerancyjne
na konwencjonalng terapie.

- Pacjent musi osiggng¢ odpowiedz kliniczng na leczenie indukcyjne terapie
infliksymabem i.v. w 10. tygodniu leczenia, aby kontynuowa¢ leczenie podtrzymujgce
infliksymabem s.c.

- Ocena odnowienia po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie odpowiedzi na
leczenie powinna by¢ przeprowadzana co roku. Pacjent musi utrzymac¢ odpowiedz
kliniczng na terapig, aby nadal otrzymywac infliksymab s.c.

- Infliksymab s.c. powinien by¢ przepisywany przez lekarza dos$wiadczonego w
diagnozowaniu ChLC

- Infliksymab s.c nie powinien by¢ refundowany w skojarzeniu z lekiem biologicznym
lub inhibitorem JAK w leczeniu ChLC

- Infliksymab s.c. powinien by¢ wynegocjowana tak, aby nie przekraczat kosztu
programu lekowego leczenia najmniej kosztowna terapiag biologiczng refundowang w
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leczeniu oso6b dorostych z umiarkowanie lub ciezko aktywng ChLC, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz lub ktérzy nie tolerujg konwencjonalnej terapie.

Uzasadnienie:

Jedno podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy Ill RCT (LIBERTY-
CD) wykazato, ze w poréwnaniu z placebo, leczenie infliksymabem podawanym s.c.
przyniosto dodatkowe korzysci kliniczne u oséb dorostych z umiarkowang lub ciezkg
aktywng postacig ChLC, u ktérych odpowiedz na konwencjonalng terapie byta
niewystarczajgca lub ktorzy jej nie tolerowali. Infliksymab s.c., w poréwnaniu z placebo,
wigzat sie ze statystycznie istotng i klinicznie znaczacg poprawg w zakresie
drugorzedowych wynikéw remisji klinicznej, w oparciu o wskaznik Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) w 54. tygodniu (réznica migdzy grupami = 32,1%; 95% przedziat
ufnosci [Cl], 20,9 do 42,1) i odpowiedzi endoskopowej, w oparciu o centralng
uproszczong endoskopowg skale aktywnosci choroby (Simplified Endoscopic Activity
Score for Crohn Disease, SES-CD) w 54. tygodniu (réznica miedzy grupami 34,7%;
95% Cl, 24,2 do 43,5). Kluczowe drugorzedowe wyniki, odpowiedz CDAI-100, remisja
kliniczna na podstawie bdlu brzucha i czestosci oddawania stolca, remisja
endoskopowa na podstawie centralnego SES-CD i remisja bez kortykosteroidéw, byty
rowniez statystycznie istotnie na korzys¢ infliksymabu podawanego s.c. w 54. tygodniu.

Pacjenci wskazali na potrzebe skutecznego leczenia, ktdre zapewnia wygodniejszg
droge podania, szybki dostep dla pacjentéw i lepszg jakos$¢ zycia. CDEC zauwazyt, ze
infliksymab podawany s.c. moze spetia¢ niektore z potrzeb zidentyfikowanych przez
pacjentéw, zapewniajgc opcje terapii, ktéra moze by¢ podawana w domu pacjenta;
jednak CDEC nie mogt wyciggng¢ ostatecznych wnioskéw dotyczacych wptywu
infliksymabu s.c. w poréwnaniu z placebo na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL) ze wzgledu na znaczny spadek liczby pacjentéw dostgpnych do oceny w
czasie i opisowy charakter analiz. CDEC zauwazyl, ze w przypadku infliksymabu
podawanego s.c. nie zaobserwowano zadnych nowych obaw zwigzanych z
bezpieczenstwem, jednak pozostata niepewnos¢ w zwigzku z brakiem
dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Przy przedtozonej przez sponsora cenie infliksymabu s.c. wynoszacej 19 357 $ za
pacjenta w roku indukcji (w przypadku indukcji lekiem Inflectra) i 15 424 $ za pacjenta
w kolejnych latach leczenia podtrzymujgcego, infliksymab s.c. zwigkszytby koszty dla
planéw lekowych w poréwnaniu z innymi lekami biopodobnymi infliksymabu iv. i
adalimumabu, w oparciu o publicznie dostepne ceny. Nie ma wystarczajgcych
dowoddéw uzasadniajgcych premie kosztowa dla infliksymabu s.c. w poréwnaniu z
najmniej kosztowng terapig biologiczng refundowang w leczeniu oséb dorostych z
umiarkowanie lub ciezko aktywng ChLC, ktérych choroba wykazata niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancje na konwencjonalng terapie.

CADTH WZJG
2024

(Kanada)

Leczenie podtrzymujgce oséb
dorostych z umiarkowanie lub
ciezko aktywnym
wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego (WZJG), u
ktérych odpowiedz na
leczenie byta
niewystarczajgca lub nie
tolerowaty leczenia
konwencjonalnego. Produkt
Remsima s.c. powinien by¢
stosowany wytacznie jako
leczenie podtrzymujace po
zakonczeniu okresu indukcji
infliksymabem dozylnym.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

CEDC zaleca, aby infliksymab podawany s.c. byt refundowany jako leczenie
podtrzymujgce u 0sob dorostych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na konwencjonalng terapie, jesli spetnione sg warunki:

- Kwalifikowalno$¢ do refundaciji infliksymabu s.c. powinna opieraé sie na kryteriach
stosowanych przez kazdy z publicznych planéw lekowych dla terapii biologicznych w
leczeniu os6b dorostych z umiarkowanie lub ciezko aktywnym WZJG, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na konwencjonalng terapie.

- Pacjent musi osiggna¢ odpowiedz kliniczng na terapie indukcyjng infliksymabem i.v.
w 10. tygodniu leczenia, aby kontynuowac terapie podtrzymujgcg infliksymabem s.c.

- Ocene wznowienia po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie nalezy
przeprowadzaé co rok. Pacjent musi utrzyma¢ odpowiedz kliniczng na leczenie, aby
kontynuowac¢ otrzymywanie infliksymabu s.c.

- Infliksymab s.c. powinien by¢ przepisywany wylgcznie przez
doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu WZJG.

- Infliksymab s.c. nie powinien by¢ refundowany w potaczeniu z innymi
zaawansowanymi opcjami leczenia WZJG, takimi jak terapie biologiczne, modulatory
receptora 1-fosforanu sfingozyny lub inhibitory JAK.

- Cena infliksymabu s.c. powinna by¢ negocjowana w taki sposéb, aby nie przekraczata
kosztu programu lekowego leczenia najmniej kosztowng terapig biologiczng
refundowang w leczeniu oséb dorostych z WZJG o aktywnosci od umiarkowanej do
ciezkiej, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na leczenie
konwencjonalne.

Uzasadnienie

Jedno podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy Ill RCT (LIBERTY-
UC) wykazato, ze w poréwnaniu z placebo, leczenie infliksymabem podawanym s.c.
przyniosto dodatkowe korzysci kliniczne u os6b dorostych z umiarkowanie lub cigzko
aktywng postacig WZJG, u ktérych odpowiedZz na konwencjonalng terapie byta

lekarza z
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niewystarczajgca lub ktérzy jej nie tolerowali. Podawanie infliksymabu s.c. w
poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotng statystycznie i klinicznie poprawa w zakresie
pierwszorzedowego wyniku remisji klinicznej w oparciu o zmodyfikowany wynik w skali
Mayo w 54. tygodniu (réznica miedzy grupami = 21,1%; 95% przedziat ufnosci [CI],
11,8 do 29,3). Kluczowe drugorzedowe wyniki, odpowiedz kliniczna na podstawie
zmodyfikowanej punktacji Mayo, poprawa endoskopowo-histologiczna bfony $luzowej
na podstawie zmodyfikowanej punktacji Mayo i Robarts Histopathology Index oraz
remisja bez kortykosteroidow, réwniez byly statystycznie istotnie korzystne dla
infliksymabu podawanego s.c. w 54. tygodniu.

Pacjenci wskazali na potrzebe skutecznego leczenia, ktére zapewnia wygodniejszg
droge podania, szybki dostep dla pacjentow i lepszg jakos¢ zycia. CDEC zauwazyt, ze
infliksymab s.c. moze zaspokaja¢ niektére z potrzeb wskazanych przez pacjentéw,
zapewniajac opcje leku s.c., ktéry moze by¢ podawany w domu pacjenta; jednak CDEC
nie mogt wyciggnac¢ ostatecznych wnioskéw dotyczgcych wplywu infliksymabu s.c. w
poréwnaniu z placebo na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQolL ) ze wzgledu na
znaczny spadek liczby pacjentéw dostepnych do oceny w czasie i opisowy charakter
analiz. CDEC zauwazyt, ze nie zaobserwowano zadnych nowych obaw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania infliksymabu s.c., jednak pozostata niepewnos¢ w zwigzku
z brakiem dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Przy przeditozonej przez sponsora cenie infliksymabu s.c. wynoszacej 19 357 $ na
pacjenta w roku indukcji (w przypadku indukcji lekiem Inflectra) i 15 424 $ na pacjenta
w kolejnych latach leczenia podtrzymujacego, infliksymab s.c. zwigkszytby koszty dla
planéw lekowych w poréwnaniu z innymi lekami biopodobnymi infliksymabu
podawanymi dozylnie i lekami biopodobnymi adalimumabu, w oparciu o publicznie
dostepne ceny. Nie ma wystarczajgcych dowoddw uzasadniajacych premie kosztowg
dla infliksymabu s.c. w poréwnaniu z najmniej kosztowng terapig biologiczng
refundowang w leczeniu oséb dorostych z WZJG o umiarkowanej lub ciezkiej
aktywnosci, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
konwencjonalng terapie.

HAS 2020
(Francja)

ChLC, WZJG, ZZSK, LZS, w
zakresie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Ciezka przewlekla tuszczyca
plackowata (LP): po
niepowodzeniu 22 metod
leczenia (w tym niebiologiczne
leczenie systemowe i
fototerapia), oraz rozlegta
postac¢ i/lub znaczacy wpltyw
psychospoteczny.

Rekomendacja pozytywna

Komisja uznaje, ze korzysci kliniczne infliksymabu s.c. we wskazaniach ChLC, WZJG,
ZZSK, LZS w zakresie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, oraz we wskazaniu
ciezka przewlekia LP (po niepowodzeniu =22 metod leczenia, oraz rozlegta postac i/lub
znaczacy wplyw psychospoteczny) sg umiarkowane.

Dodatkowa korzys$¢ kliniczna: brak dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem dozylnej
postaci leku (lek Remicade i biopodobne leki, w tym Remsima). (ASMR V)
Wzieto pod uwage:

wykazanie réwnowaznosci (non-inferiority) infliksymabu s.c., jako terapii
podtrzymujacej w dawce 120 mg co 2 tygodnie, w poréwnaniu z infliksymabem i.v., w
dawce 5 mg/kg co 8 tygodni, pod wzgledem parametréw farmakokinetycznych u
pacjentéw z ChLC lub WZJG,

- wykazanie non-inferiority infliksymabu s.c. w poréwnaniu do infliksymabu iv. w
klinicznym punkcie koncowym w pierwotnym wskazaniu leku (RZS)

- krétkoterminowy profil bezpieczenstwa (dane dostepne do 54. Tyg.) zblizony do
profilu dla drogi dozylnej, z wyjgtkiem czestszych reakcji miejscowych w miejscu
wstrzyknigcia w przypadku drogi podskoérnej,

Oraz:

- niepewnos¢ w odniesieniu do dtugoterminowego bezpieczehstwa, ze wzgledu na
wigkszg ekspozycje na infliksymab drogg s.c. niz drogg i.v.

- brak poréwnawczych danych klinicznych dla infliksymabu s.c. w poréwnaniu z
infliksymabem i.v. w ChLC, WZJG, ZZSK, £ZS i tP.

P w innych warunkach
wskazania niz ww.

Rekomendacja negatywna

Komisja uznaje, ze korzysci kliniczne w innych sytuacjach klinicznych £P niz ww. sg
niewystarczajgce aby uzasadnic¢ finansowanie ze srodkéw publicznych

HAS £P 2022
(Francja)

Umiarkowana do cigezkiej £LP u
dorostych pacjentow w
przypadku niepowodzenia,
przeciwwskazania lub
nietoleranciji innych
ogdlnoustrojowych metod
leczenia, w tym cyklosporyny,
metotreksatu lub psoralenu z
ultrafioletem A (puwaterapia).

Re-ewaluacja pozytywna - Utrzymanie pozytywnej opinii o refundacji w catym
zakresie wskazan dopuszczenia do obrotu.

Korzysci kliniczne (SMR):

- umiarkowane — we wskazaniach w zakresie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla infliksymabu s.c,, uzasadnione brakiem danych klinicznych oceniajgcych
infliksymab s.c. w tuszczycy plackowatej, wykazaniem skutecznosci w oparciu o
dostepne dane farmakokinetyczne w poréwnaniu z infliksymabem i.v. w innych
wskazaniach (RZS, ChLC i krwotoczne zapalenie odbytnicy) oraz wykazaniem non-
inferiority pod wzgledem odpowiedzi klinicznej infliksymabu s.c. w poréwnaniu z
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infliksymabem i.v. w pierwotnym wskazaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
(RZS).
Dodatkowa korzy$¢ kliniczna (ASMR): brak zmian wzgledem poprzedniej oceny (brak
dodatkowej korzysci — HAS 2020)
Dorosli pacjenci z ChLC, Rekomendacja negatywna
NCPE 2020 WZJG, ZZSK LZS, LP ze . _ . . . .
_ wskazaniami zgodnie ze NCPE nie rek(_)medeje refundowania leku Remsima s.c. w zaproponowanej cenie u
(Irlandia) wskazaniami do stosowania | dorostych pacjentow z ChLC, WZJG, ZZSK tZS, tP ze wskazaniami zgodnie ze
preparatu dozylnego wskazaniami do stosowania preparatu dozylnego.
Leczenie podtrzymujace u Rekomendacja pozytywna
dorostych pacjentow z: PBAC zalecit umieszczenie infliksymabu s.c. w wykazie lekéw w leczeniu ciezkiego
e ChLC (o nasileniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), umiarkowanego do ciezkiego
umiarkowanym do wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) i ciezkiej opornej na leczenie choroby
ciezkiego po Lesniowskiego-Crohna (ChLC) na podstawie minimalizacji kosztéw w stosunku do
niepowodzeniu leczenia infiksymabu podawanego dozylnie (i.v.). Rekomendacja PBAC dotyczaca
konwencjonalnego) umieszczenia w wykazie opierata sie miedzy innymi na ocenie, ze efektywnos¢
) o kosztowa infliksymabu s.c. bylaby akceptowalna, gdyby byta zminimalizowana pod
e RZS (w skojarzeniu z MTX A . AN .
wzgledem kosztow w poréwnaniu z infliksymabu i.v.
u chorych z aktywng
chorobag pomimo leczenia
MTX, oraz, z aktywng
choroba, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej
MTX),
e WZJG (z aktywng chorobg
0 nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, po
niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego)
PBAC 2020
(Australia) Leczenie podtrzyrr)ujqce u Rekomendacja negatywna
dorostych pacjentow z: PBAC nie zalecit umieszczenia infliksymabu s.c. na liscie dla ZZSK, przewleklej LP,
e Aktywnym ZZSK £ZS i RFCD. PBAC wskazat, ze nie byto badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
e LZS w skojarzeniu lub bez | infliksymabu s.c. u pacjentéw z tymi schorzeniami i nie uznat ekstrapolacji dowodoéw
skojarzenia z MTX, w klinicznych z RZS, WZJG i ChLC na ZZSK, tP, £ZS i RFCD za wystarczajgcg. PBAC
" uznat jednak, ze hipoteza non-inferiority IFX s.c. do IFX i.v. w £ZS, przewlektej LP,
Egg:@lzzjj;igoxzroi:kgwa' R_F(_:D i ZZSK l_*uie_e zostata odpowigdnio podparta, _biorgc pod uwage bre_lk padarﬁ
ktérych stwierdzono ’ klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ IFX s.c. u pacjentéw z tymi schorzeniami oraz
. . wyzszg dawke IFX i.v. zalecang dla tych pacjentow.
niewystarczajgca
odpowiedz na LMPCh
e LP o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego po
niepowodzeniu fototerapii
lub konwencjonalnych
lekéw ogdlnoustrojowych
e Zzlozona oporna na leczenie
przetokowa choroba
Lesniowskiego-Crohna
(RFCD)
Rekomendacja pozytywna
) . PBAC zalecit umieszczenie infliksymabu s.c. w wykazie lekdw stosowanych w leczeniu
Leczenie podtrzymujace u ZZSK, ciezkiej przewlektej LP, ciezkiego aktywnego £ZS i ztozonej opornej na leczenie
dorostych pacjentow z: przetokowej choroby Lesniowskiego-Crohna (RFCD) na podstawie minimalizacii
e ZZSK kosztow w stosunku do IFX podawanego dozylnie (i.v.).
PBAC 2022 Ciezka aktywna £ZS PBAC‘zauwaZa, ze yvniosek oparto na wsp.ierajacych badaniggh gbserwacyjnych i
(Australia) o Ciezka przewlekta LP badaniu modelowania PK w celu ustalenia réwnowaznosci infliksymabu s.c. z
e zlozona oporna na leczenie | infliksymabem iv. PBAC przyjgt, ze wniosek o ,rownowaznosci” (non-inferiority)
przetokowa choroba skutecznosci i bezpieczenstwa IFX s.c. byt przypuszczalnie uzasadniony w oparciu o
Lesniowskiego-Crohna przedstawic_me_badania kI_iniczne i badgn_ie modelowania farmaquinet_ycznego.
(RFCD) P_BAC przyjmuje zatozenia oszacowan flnangowych za uzasadnione i zauwaza, ze W
ciggu pierwszych 6 lat przynosi oszczednosci netto rzedu od 0 do <10 min §.
Pozytywna rekomendacje przyjeto na podstawie wynikdw analizy minimalizaciji
kosztéw (vs infliksymab i.v.) poniewaz nie oczekuje sie, ze infliksymabu s.c zapewni
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Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie

znaczacy i klinicznie istotng poprawe skutecznosci lub zmniejszenie toksycznosci w
poréwnaniu z infliksymabem i.v., lub nie oczekuje sig, ze zaspokoi wysoka i pilng
niezaspokojong potrzebe kliniczna, biorgc pod uwage alternatywng terapie.

Skréty: ChLC — Choroba Lesniowskiego-Crohna, £ZS — tuszczycowe zapalenie stawdw, RZS — reumatoidalne zapalenie stawow, WZJG —
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, £P — przewlekta tuszczyca plackowata, ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, s.c. —
posta¢ podskérna, i.v. — posta¢ dozylna, non-inferiority — hipoteza nie mniejszej skutecznosci; RFCD — ztozona oporna na leczenie
przetokowa choroba Lesniowskiego-Crohna; ASMR — kliniczna wartos¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); SMR —
wartos¢ kliniczna leku (fr. Service medical rendu)
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 62. Warunki finansowania leku Remsima w ocenianych wskazaniach ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnosé w obrocie refE:l?:I%l\J/\ll(;ny Warunr;fiu%%gzr}:czenia Instrumreynztgkc;zielenia
Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Butgaria NIE NIE
Chorwacja TAK TAK
Cypr NIE NIE
Czechy TAK TAK
Dania NIE NIE
Estonia NIE NIE
Finlandia TAK TAK
Francja TAK TAK
Grecja TAK TAK
Hiszpania NIE NIE
Holandia NIE NIE
Irlandia NIE NIE
Islandia TAK TAK
Liechtenstein NIE NIE
Litwa NIE NIE
Luksemburg TAK TAK
totwa NIE NIE
Malta NIE NIE
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK TAK
Portugalia NIE NIE
Rumunia TAK TAK
Stowacja NIE NIE
Stowenia NIE NIE
Szwajcaria NIE NIE
Szwecja NIE NIE
Wegry TAK TAK
Wiochy NIE NIE

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; ND, nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Remsima (infliksymab) jest
refundowany zgodnie ze wskazaniami okreslonymi w ChPL, w 13 krajach UE i EFTA.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 6.11.2024 r. (data wptywu do AOTMIT 6.11.2024 r.) oraz z dnia 15.01.2025 r. (data wptywu do
AOTMIT 15.01.2025 r. ), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r. poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab), roztwor
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 ml, GTIN 05996537011259 podawanego podskoérnie (s.c.)
w populacji dorostych, w ramach szesciu programoéw lekowych:

e B.33. Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08) (znak pisma MZ: PLR.4500.3245.2024.11.RBO);

e B.35. Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, MQ7.3)
(znak pisma MZ: PLR.4500.3244.2024.12.RBO);

e B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10
M45) (znak pisma MZ: PLR.4500.3243.2024.11.RBO);

e B.47. Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) (znak pisma
MZ: PLR.4500.3242.2024.12.RBO);

e B.32. Leczenie pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) (znak pisma MZ:
PLR.4500.3246.2024.24.DWI);

e B.55. Leczenie pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) (znak pisma MZ:
PLR.4500.3241.2024.20.DWI).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng, komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest infliksymab (INF)
w postaci dozylnej (i.v.).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w ktérych

oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo infliksymabu w podaniu podskérnym (s.c.) w poréwnaniu do
infliksymabu w podaniu dozylnym (i.v.):

e badanie CT-P13 3.5 (Westhovens 2021, EMA EPAR 2019) — RCT, podwdjnie za$lepione, podwdjnie
pozorowane (maskowane), w celu wykazania nie mniejszej skutecznosci (hipoteza non-inferiority) INF
s.c. wporéwnaniu do INF iv. w populacji chorych na RZS, z niewystarczajgcg odpowiedzig na
metotreksat (MTX);

e badanie CT-P13 1.6 (Schreiber 2021, EMA EPAR 2020) — RCT, otwarte, w celu wykazania nie mniejszej
skutecznosci (hipoteza non-inferiority) INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v. w populacji chorych na nieswoistg
chorobe zapalng jelit (NChZJ).

Ponadto do AKL wnioskodawcy witgczono:
e 4 badania wtorne: Caporali 2021, Chetwood 2024, Elford 2024, Peyrin-Biroulet 2024

e 2 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE): REMSWITCH (Buisson 2023) i REMSWITCH-LT
(Buisson 2024)

Skutecznos¢
e Badanie CT-P13 3.5

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS 28-CRP w 22. tyg.
wzgledem wartosci poczgtkowych, dla ktérej uzyskano réznice pomiedzy grupami wynoszacg 0,27 (95% CI: 0,02;
0,52). Zgodnie z zatozeniami analizy statystycznej, uzyskany wynik potwierdzit hipoteze non-inferiority (dolna
granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy miedzy grupami byta wyzsza od marginesu -0,6 wymaganego
do potwierdzenia hipotezy non-inferiority), co wskazuje, ze INF w podaniu podskérnym wykazat nie gorsza
skutecznos¢ wzgledem INF w podaniu dozylnym w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego.
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Wartosci wskaznika DAS 28-CRP oraz DAS 28-OB ulegata redukcji w obydwu badanych grupach do 54. tygodnia
badania — utrzymywata sie na podobnym poziomie w grupie otrzymujgcej INF s.c. oraz w grupie otrzymujgcej INF
i.v. do 30. tygodnia badania, a takze do 54. tyg. badania, po zmianie leczenia INF i.v. — INF s.c.

W 30. tygodniu badania u 92,7% chorych w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c.
oraz u 83,3% chorych w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. osiggnieto dobrg lub umiarkowang
odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-CRP. Zaréwno w 22., jak i 30. tygodniu badania dobrg lub
umiarkowang odpowiedz na leczenie wg kryteriow EULAR-OB osiggnieto u zblizonego odsetka chorych w obu
badanych grupach. W 54. tygodniu badania dobrg lub umiarkowang odpowiedz na leczenie zaréwno wg kryteriow
EULAR- CRP jak i EULAR-OB osiggnieto u podobnego odsetka chorych w obu grupach.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 byta liczbowo niewiele wieksza
w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupa, ktora
kontynuowata stosowanie INF i.v., natomiast zgodnie z kryteriami ACR50 i ACR70 byta podobna w obu grupach
w 22. i 30. tyg. badania, co moze wskazywac¢ na zblizong skutecznos¢ INF w postaci podskoérnej oraz w postaci
dozylnej w ramach leczenia podtrzymujgcego. W 54. tyg. badania, raportowano rowniez zblizone odsetki
odpowiedzi wg ACR20, ACR50 i ACR70 miedzy grupa INF s.c. a INF i.v. —» INF s.c.

Srednia zmiana wyniku (redukcja) w skali CDAI oraz skali SDAI wzgledem warto$ci poczatkowych byty zblizone,
liczbowo nieco wyzsze w grupie, ktdra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. wzgledem grupy,
ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. w 22. i 30. tyg. badania, jak rowniez w 54. tyg. badania.

W ramach oceny jakosci zycia pacjentow uzyskano zblizong redukcje $redniego wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej w kwestionariuszu HAQ w obu grupach badania (INF s.c., INF i.v.), ktéra utrzymywata sie na
podobnym poziomie w 22. oraz 30 tyg. badania. Odnotowano réwniez zblizone pomiedzy grupami badania
wartosci redukcji Sredniego wyniku w 54 tyg. badania, numerycznie nieco wyzsze niz we wczesniejszych punktach
czasowych oceny.

Odnotowano wzrost w srednim wyniku wzgledem wartos$ci poczgtkowej w kwestionariuszu SF-36 zardwno w skali
fizycznej (PCS), jak i psychicznej (MCS) w obu grupach INF na zblizonym poziomie w 22. i 30 tyg. badania, oraz
nieco wiekszy numeryczny wzrost $redniej w obu grupach INF s.c., INF i.v. w 54 tyg. badania. Powyzsze wyniki
redukcji sredniego wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych w kwestionariuszu HAQ oraz wzrostu $redniego
wyniku SF-36 PCS oraz SF-36 MCS wskazujg na poprawe jakosci zycia pacjentow, sugerujgc zblizong
skutecznos¢ INF w podaniu podskérnym oraz dozylnym, utrzymujgca sie w czasie.

Srednia redukcja wzgledem wartoéci poczatkowych w zakresie biomarkeréw stanu zapalnego tj. CRP oraz
czynnika reumatoidalnego byta zblizona w obu grupach INF i.v. i INF s.c. zaréwno w 22. i 30. tyg. obserwacji,
osiggajgc nieco wyzsze wartosci redukcji w 54. tyg., réwniez zblizone pomiedzy grupami badania. Powyzsze
moze wskazywac na zblizong skutecznos$é INF i.v. i INF s.c., ktéra utrzymuje sie w czasie.

e Badanie CT-P13 1.6

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu CT-P13 1.6 oceniano w populacji farmakokinetycznej. Wyniki
przedstawiono fgcznie dla populacji chorych na WZJG i ChLC. Wyzsze Ciough INF W surowicy w 22. tyg.
raportowano w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujacego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra
kontynuowata stosowanie INF i.v. Wedtug przeprowadzonej analizy kowariancji, dolna granica przedziatu ufnosci
dla stosunku geometrycznych LSMs przekroczyta 80% wymagane do potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Cwrough W grupie, ktéora w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. przekroczylo stezenie
terapeutyczne okreslone dla infliksymabu (5 pg/ml).

Odpowiedz CDAI-70 zdefiniowano jako redukcje wyniku CDAI o =70 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowe;j.
Odpowiedz CDAI-100 zdefiniowano jako redukcje wyniku CDAI o0 2100 punktéw wzgledem wartosci poczatkowe;j.
Remisje kliniczng zdefiniowano jako bezwzgledny wynik CDAI <150 punktéw.

Odsetek chorych na ChLC, ktérzy osiggneli CDAI-70, CDAI-100 oraz CDAI< 150 punktéw w grupie, ktéra
w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. 120 mg byt zblizony lub nieznacznie wyzszy zaréwno dla
22. jak i 30. tyg. badania w poréwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Odpowiedz kliniczng
wedtug CDAI-70 oraz CDAI-100 w 54. tyg. w grupie INF s.c. vs INF i.v. — INF s.c. raportowano odpowiednio
u 75,0% vs 68,0% oraz 70,0% vs 64,0% chorych. Remisje kliniczng (CDAI <150) w 54. tyg. badania raportowano
u 60,0% chorych w grupie INF s.c. oraz u 56,0% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Dodatkowo, $rednia zmiana wyniku CDAI wzgledem wartosci poczatkowych byta zblizona miedzy grupa, ktéra
w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. i grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. zaréwno
dla 22. jak i 30. tyg., a takze po zmianie leczenia z postaci dozylnej INF na posta¢ podskdérng miedzy grupg INF
s.c. oraz INF i.v. — INF s.c. w 54. tyg. badania.
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Odpowiedz kliniczng w catkowitej skali Mayo zdefiniowano jako redukcje 0 230% i 0 =23 punkty wzgledem wartos$ci
poczgtkowej z jednoczesnym obnizeniem o =1 punkt w bezwzglednej podskali krwawienia z odbytu lub
osiggnieciem wyniku 0. lub 1. pkt w tej podskali.

Odpowiedz kliniczng w czesciowej skali Mayo zdefiniowano jako redukcje o 22 punkty wzgledem wartosci
poczgtkowej z jednoczesnym obnizeniem o =1 punkt w bezwzglednej podskali krwawienia z odbytu lub
osiggnieciem wyniku 0. lub 1. pkt w tej podskali.

Remisje kliniczng zdefiniowano jako catkowity wynik w skali Mayo <2 punkty bez indywidualnego wyniku
czagstkowego przekraczajgcego 1 punkt lub czesciowy wynik w skali Mayo wynoszgcy <1 punkt.

Zaroéwno dla wyniku w catkowitej jak i czesciowej skali Mayo, raportowano nieznacznie wyzsze odsetki chorych
z odpowiedzig oraz remisjg kliniczng w 22. i 30. tyg., w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymywata INF s.c. w poréwnaniu z grupg, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. Skutecznosé¢ INF s.c.
utrzymywata sie rowniez w 54. tyg. badania w obu grupach (INF s.c. i INF i.v. — INF s.c.).

Warto réwniez zaznaczyé, ze $rednia zmiana zarowno w catkowitym jak i czesciowym wyniku w skali Mayo
wzgledem wartosci poczgtkowych byta zblizona miedzy grupa, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego
otrzymata INF s.c. i grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. dla kazdego z analizowanych okresow
obserwaciji.

Wygojenie btony $luzowej ocenianej w populacji chorych na WZJG stanowito w badaniu CT- P13 1.6
drugorzedowy punkt koricowy. Wygojenie btony $luzowej oceniano za pomocg 4-punktowej podskali
endoskopowej Mayo. Wygojenie btony sluzowej zdefiniowano jako bezwzgledny wynik endoskopowy wynoszacy
0. lub 1.

W 22. tyg. odsetek chorych z wygojeniem btony Sluzowej byt nieznacznie wyzszy w grupie, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. w poréwnaniu z grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v.
W 54. tyg. badania odsetek chorych z wygojeniem btony sluzowej byt poréwnywalny w grupie INF s.c. i INF i.v.
— INF s.c.

Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SIBDQ w populacji chorych na WZJG oraz ChLC stanowita
w badaniu CT-P13 1.6 drugorzedowy punkt koncowy.

Kwestionariusz SIBDQ skfada sie z 10 pytan oceniajgcych stan fizyczny, spoteczny i emocjonalny. Wyniki
kwestionariusza SIBDQ zawierajg sie w przedziale od 1 (najgorsza jakos$¢ zycia) do 7 (najlepsza jakos¢ zycia).
Im wieksza $rednia zmiana wyniku SIBDQ wzgledem wartosci poczgtkowych tym skuteczniejsze leczenie
chorych.

Srednia poprawa wyniku SIBDQ wzgledem warto$ci poczatkowych byta podobna migdzy grupa, ktéra w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. dla wszystkich
analizowanych okreséw obserwacji (w najdtuzszym okresie obserwacji Srednia zmiana wyniku wyniosta 15,5
w grupie INF s.c. oraz 16,3 w grupie INF i.v. — INF s.c.).

Bezpieczenstwo
e Badanie CT-P13 3.5

W badaniu CT-P13 3.5 w czasie 30. tyg. obserwacji raportowano 1 zgon w grupie chorych, ktérzy w ramach
leczenia podtrzymujgcego otrzymywali INF s.c. (z powodu toksycznego zapalenia watroby i niewydolnosci
watroby, spowodowanego dziedziczng hemochromatozg) oraz 2 (1,1%) zgony w grupie chorych, ktérzy
kontynuowali stosowanie INF i.v. W czasie 54. tyg. leczenia odnotowano 2 (1,1%) dodatkowe zgony, ktore
wystgpity po zmianie leczenia z INF i.v. 3 mg/kg na INF s.c.

W okresie 30. tyg. obserwacji pacjentéw w badaniu CT-P13 3.5 wystepowanie =1 TEAE raportowano u 36,5%
oraz 42,7% chorych odpowiednio w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata INF s.c. oraz
w grupie, kontynuujgcej stosowanie INF i.v. Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ zgtaszanych TEAE do 30. tyg.
badania miata stopien nasilenia tagodny lub umiarkowany wedtug klasyfikacji CTCAE.

W czasie 54. tyg. obserwacji TEAE raportowano u 54,8% oraz 66,9% chorych odpowiednio w grupie INF s.c. oraz
INF i.v. — INF s.c. TEAE zwigzane z badanym lekiem odnotowano u zblizonego odsetka chorych w obu grupach
zaréwno w okresie obserwac;ji 30 tyg. (25,3% vs 21,3%), jak rowniez 54 tyg. (43,5% vs 41,1%).

Wystepowanie ciezkich TEAE raportowano odpowiednio u 1,8% i 3,9% pacjentéw w grupie INF s.c. oraz INF i.v.
w 30 tyg. obserwacji oraz u 3,6% i 7,4% odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v. — INF s.c w 54 tyg. okresie
obserwaciji.
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Wystepowanie TEAE prowadzgcych do dyskontynuacji leczenia raportowano u 0,6% i 5,1% pacjentow
odpowiednio w grupie INF s.c. i INF i.v. (okres obserwacji: 30 tyg.) oraz u 3,6% i 8% pacjentéw odpowiednio
w grupie INF s.c. i INF i.v. — INF s.c w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji (54 tyg.).

Najczesciej raportowane TEAE w 54. tyg. obserwacji obejmowaty zdarzenia z kategorii: zakazeh i zarazen
pasozytniczych (INF s.c.: 17,9% vs INF i.v. — INF s.c: 22,9%), zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania
(17,9% vs 12,6%), zaburzen w wynikach badan diagnostycznych (4,2% vs 5,1%), zaburzen miesniowo-
szkieletowych i tkanki tacznej (4,2% vs 3,4%), zaburzen krwi i uktadu chtonnego (3,6% vs 1,7%), zaburzen uktadu
nerwowego (3,6% vs 4%) oraz urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach (3% vs 5,7%).

e Badanie CT-P131.6

W czasie 54. tyg. leczenia w badaniu CT-P13 1.6 nie raportowano zadnego przypadku zgonu zarbwno w grupie
chorych przyjmujgcych INF s.c. jak i INF i.v. — INF s.c.

Do 30. tyg. badania TEAE raportowano u zblizonej liczby chorych w obu grupach — 57,6% oraz 49,2%
odpowiednio w grupie INF s.c. oraz grupie kontynuacji INF i.v. (TEAE zwigzane z leczeniem odpowiednio u 33%
i 23% pacjentéw). W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (do 54. tyg.) TEAE raportowano u 74,2% chorych
w grupie INF s.c. oraz 58,5% chorych w grupie INF i.v. — INF s.c.

Wystepowanie ciezkich TEAE do 30. tyg. raportowano odpowiednio u 3,0% chorych w grupie INF s.c. oraz u 6,2%
w grupie, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. W grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata
INF .s.c. wszystkie ciezkie TEAE uznano za niezwigzane z leczeniem.

Wystepowanie TEAE prowadzacych do przerwania leczenia raportowano u 4,6% pacjentéw w grupie, ktora
kontynuowata stosowanie INF i.v., natomiast w grupie INF s.c. do 30. tyg. badania nie odnotowano takich zdarzen.

W 54. tyg. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ciezkich TEAE oraz TEAE
prowadzacych do przerwania leczenia pomiedzy grupami badania.

Wiekszos¢ zgtoszonych TEAE w czasie fazy podtrzymujacej badania miata stopien nasilenia tagodny lub
umiarkowany wedtug klasyfikacji CTCAE.

Do 30. tyg. badania, istotnie statystycznie czesciej w grupie, ktéra w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymata
INF s.c. w poréwnaniu z grupa, ktéra kontynuowata stosowanie INF i.v. raportowano TEAE zaklasyfikowane jako
zlokalizowane ISR (16,7% vs 1,5%, NNH=6).

Najczesciej wystepujgce TEAE (u = 2% chorych w co najmniej jednej grupie) do 30. tyg. badania raportowano dla
zdarzen z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych (INF s.c.: 16,7% vs INF i.v.: 16,9%), zaburzen krwi i uktadu
chtonnego (7,6% vs 3,1%), zaburzen uktadu nerwowego (4,5% vs 7,7%), zaburzen naczyniowych (3% vs 1,5%),
zaburzen zotgdka i jelit (22,7% vs 15,4%), zaburzeh skory i tkanki podskérnej (12,1% vs 16,9%), zaburzen
migsniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej (1,5% vs 10,8%, réznica I1S; NNT=12), zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (19,7% vs 7,7%, réznica 1S, NNH=8) oraz urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach (1,5% vs
4,7%).

Réznice istotne statystycznie na korzys¢ interwencji badanej raportowano dla zaburzeh miesniowo-szkieletowych
i tkanki fgcznej. Dla pozostatych TEAE réznice miedzy badanymi grupami nie byly istotne statystycznie.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

W odnalezionych dokumentach wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa
(w tym infliksymabu — INF, jako jednej z opcji terapeutycznych) w leczeniu pacjentow z RZS (EULAR 2022, ACR
2021), w leczeniu dorostych pacjentéw z £ ZS (EULAR 2024, PANLAR 2024, GRAPPA 2021), w leczeniu chorych
z aktywnym ZZSK 2z niezadowalajgcg odpowiedzig na standardowe leczenie (ASAS-EULAR 2022,
PANLAR 2023, ACR/SAA/SPARTAN 2019) oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
luszczycg plackowatg (PTD 2020, EroGuiDerm 2024, AD-NPF 2019). W Zadnym z ww. dokumentéw,
nie odniesiono sie do podskérnej drogi podania INF.

W leczeniu dorostych pacjentéw z ChLC zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym INF i adalimumabu),
obok wedolizumabu, ustekinumabu oraz upadacytynibu, jako jednej z opcji terapeutycznych stosowanych
w indukcji i podtrzymaniu remisji (PTG-E 2021, ECCO 2024, AGA 2021). W rekomendacjach ECCO 2024
odniesiono sie do podskoérnej drogi podania INF, wskazujgc, iz jest to skuteczna opcja w ramach leczenia
podtrzymujgcego dla oséb reagujgcych na dozylng indukcje INF.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym INF, adalimumabu
i golimumabu), obok wedolizumabu, ustekinumabu oraz tofacytynibu, jako jednej z opcji terapeutycznych
stosowanych w indukcji i podtrzymaniu remisji, w leczeniu pacjentéow z WZJG (PTG-E 2023, ECCO 2022,
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AGA 2024). W rekomendacjach AGA 2024 odniesiono sie do podskérnej drogi podania INF, wskazujac,
iz postacie do podawania podskdérnego INF wykazaly poréwnywalng skuteczno$¢ do odpowiednich dawek
podtrzymujgcych podawanych dozylnie. W rekomendacjach PTG-E 2023 wskazano na fakt, iz ostatnio w Europie
zostata dopuszczona takze podskérna forma leku.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw w horyzoncie 2-letnim infliksymab podskérny (INF s.c.)
vs. infliksymab dozylny (INF i.v.). Perspektywa NFZ (tozsama ze wspding).

Stosowanie INF s.c. w miejsce INF i.v. jest drozsze o 7,29 tys. zt we wskazaniu ChLC, o 11,51 tys. zt
we wskazaniu RZS, drozsze o 10,19 tys. zt we wskazaniu LZS, drozsze o 9,47 tys. zt we wskazaniu ZZSK,
drozsze 0 8,51 tys. zt we wskazaniu LP oraz drozsze o 2,39 tys. zt we wskazaniu WZJG.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Ceny zgodne
z art. 13 dla kazdego ocenianego wskazania zaprezentowano w rozdziale 5.2.1. Najnizsza oszacowana CZN
Remsima s.c. zgodna z art. 13 wynosi — jest to CZN, przy ktoérej warunek okreslony w art. 13 UoR jest
spetniony dla kazdego z ocenianych wskazan.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki
stabilne.

Technika analityczna, wybér komparatorow, zatozenia i struktura modelu prawidiowe. Model czytelny
i uporzgdkowany. Dziatanie makr prawidtowe.

Jako podstawowe ograniczenie analizy wnioskodawca wskazuje przyjetg technike analityczng, tj. analize
minimalizacji kosztéw. Zatozenie o jednakowej skutecznosci i bezpieczenstwie INF s.c. w poréwnaniu z INF i.v.
przyjeto na podstawie badan RCT dot. ChLC, WZJG i RZS, w ktérych nie wykazano istotnych statycznie
i klinicznie roznic.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Remsima (infliksymab, INF) w postaci
podskérnej w leczeniu dorostych chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna, reumatoidalnym zapaleniem stawow,
luszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, tuszczycg plackowatg
i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujac, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacjg poczgwszy od 2025 roku. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej
w istniejgcej grupie limitowej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Remsima w podaniu
podskérnym spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o 3,05 min zt w | roku i 0 2,21 min w Il roku refundacji w wariancie
prawdopodobnym. Skiadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Remsima wynosi
14,96 min zt w | roku 39,40 min zt w Il roku refundacji w wariancie prawdopodobnym.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono opublikowane rekomendacje refundacyjne czterech krajow (australijskie PBAC, francuskie — HAS,
irlandzkie — NCPE oraz kanadyjskie CADTH).

HAS zwraca uwage, ze istniejg korzysci kliniczne INF s.c., jednak nie ma dodatkowej korzysci klinicznej tej postaci
leku w poréwnaniu do postaci i.v. Zaznaczono réwniez, ze brak jest bezposredniego poréwnania z postacig INF
iv. (w WZJG, ZZSK, tZS i £P) oraz innymi dostepnymi metodami leczenia (dla RZS). Uznano, ze korzysci
stosowania u pacjentow wczesniej nieleczonych w £P (=2 metod leczenia, w tym niebiologiczne leczenie
systemowe i fototerapia) i w RZS (metotreksatem lub innymi LMPCh) sg niewystarczajgce, aby uzasadni¢
finansowanie.

Rekomendacje CADTH byty pozytywne, pod warunkiem, m.in ze koszt leczenia INF s.c. nie przekraczat kosztu
leczenia najtanszg postacig INF i.v. (RZS) lub aby nie przekraczat kosztu programu lekowego leczenia najmniej
kosztowng refundowang terapig biologiczng (WZJG, ChLC).
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Negatywne rekomendacje NCPE wynikajg z zaproponowanej ceny leku.

PBAC ostatecznie rekomendowat pozytywnie wszystkie oceniane wskazania (PBAC 2020, PBAC 2022 i PBAC
RZS 2022), jednak poczatkowo rekomendacje dla ZZSK, tP i £ZS byly negatywne (PBAC 2020) ze wzgledu na
niewystarczajgce dowody dla hipotezy non-inferiority w poréwnaniu INF s.c. do INF i.v.

Uwagi do programéw lekowych

Nie zgtoszono zadnych uwag do treéci propozycji programoéw lekowych B.33 (RZS), B.35 (£LZS), B.36 (ZZSK)
oraz B.47 (LP).

W toku prac analitycznych otrzymano uzasadnienie Konsultanta Krajowego w dz. gastroenterologii —
prof. Jarostawa Reguty dot. wprowadzenia zmian administracyjnych w programach lekowych dot. leczenia ChLC
(PL B.32) oraz WZJG (PL B.55). Profesor wskazuje, ze proponowana tres¢ PL B.32 oraz B.55 nie wptynie istotnie
na liczebnos¢ pacjentéw leczonych w ramach ww. programéw, jak réwniez na koszt leczenia tychze pacjentow.
Wprowadzone zapisy sg zmianami porzgdkujgcymi a ich zastosowanie, szczegoélnie w zakresie dawkowania
produktow leczniczych, doprowadzi do wiekszej elastycznosci w dawkowaniu niektérych lekéw oraz mozliwosci
stosowania lekéw biologicznych u kobiet w cigzy.

Dodanie zapisu, ze dawkowanie poszczegolnych produktéw leczniczych w ramach PL B.32 i B.55 (w tym INF)
powinno byé zgodne nie tylko z ChPL, ale i rekomendacjami ECCO lub PTG-E.

Ogotem nalezy wskazac, iz schematy dawkowania lekéw finansowanych w programach przedstawione
we wskazanych wytycznych klinicznych oraz odpowiednich ChPL sg zgodne, jedynie w przypadku infliksymabu
w zaleceniach PTG-E wskazano na mozliwos¢ stosowania schematu intensyfikacji dawkowania infliksymabu
zwiekszony w stosunku do schematu intensyfikacji przedstawionego w ChPL.

Ekspert kliniczny zaznaczyt, iz intencjg proponowanej zmiany jest umozliwienie leczenia pacjentek lekami
zalecanymi w wytycznych Klinicznych, a przeciwwskazanymi do stosowania zgodnie z odpowiednimi ChPL.
Nalezy wskaza¢, iz w ChPL Entyvio (wedolizumab) oraz ChPL Stelara (ustekinumab) cigzg nie stanowi
bezwzglednego przeciwwskazania do terapii za pomocg ww. lekdw, zalecono jedynie unikanie stosowania
wedolizumabu/ustekinumabu w okresie cigzy. Tym samym zgodnie z obecnie funkcjonujgcymi zapisami
programu pacjentki w cigzy moga formalnie by¢ leczone wedolizumabem i ustekinumabem w ramach
programu B.32 i B.55.

Ztagodzenie kryteriéw kwalifikacji do PL B.55

Zaproponowane zmiany w PL sg zgodne z zapisami wytycznych klinicznych. Nie sg jednak zgodne z ChPL
Remsima, gdzie wskazuje sie, iz infliksymab jest zarejestrowany w umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
WZJG u dorostych pacjentow, ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i (w PL proponuje sie spéjnik ,lub”) 6-merkaptopuryng lub azatiopryna lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Dodanie zapisow w PL B.55, w zakresie monitorowania leczenia

W rekomendacji PTG-E 2023 przedstawiono schematy leczenia zgodne z zaproponowanymi zmianami,
z wytgczeniem mirikizumabu (w dokumencie nie odniesiono sie do leczenia tym lekiem). Dodatkowo nalezy
wskazac¢, iz zaproponowana zmiana ma charakter porzadkujgcy, dodatkowe terminy oceny skutecznosci
w zakresie monitorowania leczenia zostaty juz uwzglednione w programie lekowym w ramach punktu ,Okreslenie
czasu leczenia w programie”.

Usuniecie fragmentu zapisu w PL B.55, w zakresie monitorowania skutecznosci leczenia dot. wyniku w_skali
endoskopowej Mayo

W odnalezionych wytycznych w ramach oceny odpowiedzi na leczenie wskazuje sie na istotnos¢ poprawy stanu
ogolnego pacjenta, rozumiang jako istotne zmniejszenie nasilenia objawoéw (PTG-E 2023) oraz na to,
iz ostatecznym celem leczenia WZJG jest utrzymanie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i unikniecie
niepetnosprawnosci. Jednakze w ramach diagnostyki oraz oceny terapii w ujeciu krétkoterminowym celem terapii
jest uzyskanie odpowiedzi klinicznej potwierdzonej metodami obiektywnymi — w tym endoskopowymi
(PTG-E 2023), wazne jest nie tylko zapewnienie szybkiej ulgi w objawach klinicznych, ale takze osiggniecie
gojenia endoskopowego (ECCO 2022). W wytycznych AGA 2024 wskazano, ze w ramach zaawansowane;j terapii
powinna by¢ monitorowana poprawa/remisja endoskopowa w ciggu 6-12 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii dotyczace postgpowania z pacjentem z chorobg Les$niowskiego-
Crohna. Gastroenterology Review. Praca specjalna.

Ttumaczenie artykutu: Lodyga M, Eder P, Gawron-Kiszka M, Dobrowolska A, Gonciarz M, Hartleb M, Ktopocka
M, Matecka-Wojciesko E, Radwan P, Reguta J, Zagoérowicz E, Rydzewska G. Guidelines for the management
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Eder P, todyga M, Gawron-Kiszka M, et al. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i konsultanta
krajowego w dziedzinie gastroenterologii dotyczace postgpowania z pacjentem z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego. Gastroenterology Review. Praca specjalna.

Ttumaczenie artykutu: Eder P, todyga M, Gawron-Kiszka M, Dobrowolska A, Gonciarz M, Hartleb M, Ktopocka
M, Matecka--Wojciesko E, Radwan P, Reguta J, Zagorowicz E, Banasiewicz T, Durlik M, Rydzewska G.
Guidelines for the management of ulcerative colitis. Recommendations of the Polish Society of Gastroenterology
and the Polish National Consultant in Gastroenterology. Gastroenterology Rev 2023; 18 (1): 1-42. DOI:
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[dostep: 03.02.2025 r.].

Rekomendacje refundacyjne
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AWA Bimzelx
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0T.4231.50.2021
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0T.4231.50.2022
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0T.423.1.30.2024
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https://www.cda-amc.ca/infliximab-5 [dostep: 18.12.2024 r.]
https://www.cda-amc.ca/infliximab-4 [dostep: 02.01.2025 r.]
https://www.cda-amc.ca/infliximab-6 [dostep: 18.12.2024 r.]
https://www.has-sante.fr/jcms/p 3213533/fr/remsima-infliximab [dostep: 29.01.2025]
https://www.has-sante.fr/jcms/p 3191666/fr/remsima-infliximab [dostep: 18.12.2024 r.]

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3363308/fr/remsima-infliximab-psoriasis-en-plaques-de-Il-adulte [dostep:
18.12.2024 r.]

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3272779/frlremsima-sc-infliximab [dostep: 18.12.2024 r.]
https://www.ncpe.ie/infliximab-remsima-sc-hta-id-20012/ [dostep: 18.12.2024 r.]

https://www.ncpe.ie/infliximab-remsima-subcutaneous-hta-id-20042/ [dostep: 18.12.2024 r.]

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-11/files/infliximab-psd-11-2022.pdf
[dostep: 18.12.2024 r.]

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-03/files/infliximab-psd-march-
2022.pdf [dostep: 18.12.2024 r.]

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-11/files/infliximab-psd-nov-2020-
addendum.pdf [dostep: 29.01.2025]

Whiosek o objecie refundacjag leku Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)". Analiza
weryfikacyjna. Nr: OT.423.1.4.2024. Data ukonczenia: 10 kwietnia 2024 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/079/AWA/OT 4231 41 2022 SKYRIZI ryzankizumab L
P %20BIP REOPTR.pdf [dostep: 10.12.2024 r.].

Bimzelx (bimekizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw
(ICD-10: L40.5, MO07.1, MO07.2, MO07.3)". Analiza weryfikacyjna. Nr OT.423.1.6.2024. Data ukonczenia:
10.04.2024 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/012/AWA/2024%2004%2010%200T%20AWA%20Bimze
1x%20BIP%201 REOPTR.pdf [dostep: 16.12.2024 r.].

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0OT.4231.50.2021 Data ukonczenia: 9 grudnia 2021 r. https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-
2021/7553-zlecenie-150-2021 [dostep: 28.01.2025]

Whniosek o objecie refundacjg leku Jyseleca (filgotynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(ICD-10: M05, M06, M08)". Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4231.50.2022. Data ukonczenia: 09.12.2022r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/091/AWA/91 AWA OT.4231.50.2022 Jyseleca RZS BI
P_REOPTR.pdf [dostep: 16.12.2024 r.].

Whiosek o objecie refundacja leku Omvoh (mirikizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym  zapaleniem  jelita grubego (WZJG) (ICD-10:  K51)".  Analiza weryfikacyjna.
Nr: OT.423.1.30.2024. Data ukonczenia: 25.07.2024 .

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/070/AWA/70 AWA 0OT.423.1.30.2024 Omvoh BIP RE
OPTR.pdf [dostep: 03.02.2025 r.].

Whiosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z chorobag
Les$niowskiego-Crohna. Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.432.1.36.2023. Data ukonczenia: 19.10.2023 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/103/AWA/103 AWA 0OT.423.1.36.2023 Rinvoq BIP RE
OPTR.pdf [dostep: 28.01.2025 r.].

Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). Analiza
weryfikacyjna. Nr OT.4231.41.2022. Data ukonczenia: 17.11.2022 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/079/AWA/OT 4231 41 2022 SKYRIZI ryzankizumab L
P _%20BIP REOPTR.pdf [dostep: 10.12.2024 r.].
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ChPL Entyvio Charakterystyka  produktu leczniczego Entyvio. Data  ostatniej aktualizacji 16.04.2024 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/entyvio-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 31.01.2025 r.]

ChPL Humira Charakterystyka  produktu leczniczego Humira. Data  ostatniej aktualizacji  06.12.2022 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/humira-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 31.01.2025 r.]

ChPL Rinvoq Charakterystyka  produktu leczniczego Rinvoq. Data  ostatniej aktualizacji 09.01.2025 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/rinvog-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 31.01.2025 r.]

ChPL Stelara Charakterystyka  produktu leczniczego Stelara. Data  ostatniej aktualizacji 15.10.2024 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/stelara-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 31.01.2025 r.]

ChPL Xeljanz Charakterystyka  produktu  leczniczego  Xeljanz. Data  ostatniej  aktualizacji  20.09.2024 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/xeljanz-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 05.02.2025 r.]

ChPL Jyseleca Charakterystyka  produktu leczniczego  Jyseleca. Data  ostatniej aktualizacji  25.10.2024 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/jyseleca-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 05.02.2025 r.]

ChPL Zeposia Charakterystyka ~ produktu  leczniczego  Zeposia. Data  ostatniej aktualizacji  20.08.2024 r.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zeposia [dostep: 05.02.2025 r.]

ChPL Omvoh Charakterystyka  produktu leczniczego Omvoh. Data  ostatniej aktualizacji 04.02.2025 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/omvoh-epar-product-information pl.pdf [dostep:
05.02.2025 r.]

ChPL Remsima Charakterystyka  produktu leczniczego Remsima. Data  ostatniej  aktualizacji  21.01.2025r.

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/remsima-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 06.02.2025 r.]

European Medicines Agency, Assessment Report on extension(s) of marketing authorisation, Remsima®,
EMEA/H/C/002576/X/0062, 2019, 1-150

European Medicines Agency, Extension of indication variation assessment report, Remsima®,
EMEA/H/C/002576/11/0082, 2020, 1-157

Interna Szczeklika / Rydzewska G, Szczepanek M, Bartnik W. Choroba Les$niowskiego-Crohna. 15.07.2024 r. Medycyna praktyczna

EMA EPAR 2019

EMA EPAR 2020

mp.pl (ChLC) https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18 [dostep: 28.01.2025]

Interna  Szczeklika Filipowicz-Sosnowska, A., Goncerz, G. Reumatoidalne zapalenie stawéw. Interna — Maty Podrecznik Szczeklika.
2024 (RZS) 15.07.2024 r. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.1. [dostep 31.12.2024]

Interna Szczeklika Kucharz, E.J., Szechinski, J., Goncerz, G. tuszczycowe zapalenie stawow. Interna — Maly Podrecznik
2024 (LZS) Szczeklika. 15.07.2024 r. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.12.2. [dostep 31.12.2024]

Interna Szczeklika Rydzewska G, Szczepanek M, Bartnik W. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. 15.07.2024 r.
2024 (WZJG) https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.17.

Protokét nr 182 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych (23.10.2024 r.), w Narodowym Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie.
https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/zespoly-koordynacyjne/zespoly-koordynujace/leczenie-
biologiczne-w-chorobach-reumatycznych-protokoly-z-posiedzen,9.html [dostep 31.12.2024]

Statystyki NFZ Statystyki NFZ — Programy lekowe https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms [dostep 02.01.2025]

Mapy potrzeb zdrowotnych — Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych https:/basiw.mz.gov.pl/
[dostep: 13.01.2025]

Protokét nr 182
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