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Skroty i akronimy

5-ASA
6-MP
AOTM
AQTMIT
AZA
CDAI
chL.C
CRP
ECCO

HAS
IBDQ

MTX
NHS
NICE
OB
PBAC
PBMC

PCDAI

SMC
TNF

kwas 5-aminosalicylowy

6-merkaptopuryna

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

azatiopryna

indeks aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity Index)
choroba Lesniowskiego-Crohna

biatko C-reaktywne (ang. C Reactive Protein)

Organizacja Choroby Les$niowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia
Jelita Grubego (ang. European Crohn’s and Colitis Organisation)

fr. Haute Autorité de Santé

kwestionariusz nieswoistych zapalef jelit (ang. Inflammatory Bowel
Diseases Questionnaire)

metotreksat

ang. National Health Service

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence
Odczyn Biernackiego

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (ang. peripheral blood
mononuclear cells)

pediatryczny indeks aktywnosci choroby Crohna (ang. Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index)

ang. Scottish Medicines Consortium

czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor)
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

1 Cel opracowania

Celem raportu oceny technologii medycznej jest weryfikacja skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa oraz ekonomicznych nastepstw stosowania infliksymabu (Inflectra®)
w leczeniu podtrzymujagcym pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (chLC(C),
trwajgcym do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, jednak nie dtuzej
niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjne;j.

Kontekst kliniczny analizy okreslono wedtug schematu PICO:
e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C)},

o efekty zdrowotne (0).
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

2 Populacja

Populacjg docelowg dla leczenia infliksymabem, zgodnie z aktualnym zapisem programu
lekowego sg pacjenci z ciezks, czynng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna przy
braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi
lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF-a, lub wystepowaniu przeciwwskazan lub
objawoéw nietolerancji takiego leczenia.

W ramach ponizszej analizy uwzgledniono populacje pacjentow 2z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, u ktérych stosowano leczenie podtrzymujgce nie dtuzej niz 12
miesiecy od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej i u ktérych w
ciggu 12 miesiecy terapii nie stwierdzono braku odpowiedzi na leczenie infliksymabem.

2.1 Definicja

Choroba Lesniowskiego-Crohna (potocznie nazywana chorobg Crohna) nalezy do grupy
nieswoistych zapalen jelit (NZ]). Jest to przewlekly, zwykle ziarniniakowaty proces
zapalny, w ktérym zmiany chorobowe wystepujg odcinkowo, przedzielone obszarami
wolnymi od procesu zapalnego i mogg by¢ zlokalizowane na catej dtugosci przewodu
pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany maja charakter odcinkowy,
niesymetryczny i petnoscienny. Najczestsza lokalizacja zmian to koficowy odcinek jelita
kretego i poczatkowy jelita grubego. Ze wzgledu na zajecie przez proces chorobowy
wszystkich warstw $ciany jelita, czesto zdarzaja sie powiktania w postaci przetok, ropni,
zwezen i spontanicznych perforacji wymagajgce interwencji chirurgicznej.l-2

2.2 Etiologiai patogeneza

Podatno$¢ na zachorowanie moze zaleze¢ m.in. od mutacji genu biatka NOD2 (ang.
nucleotide oligomerization domain), zwanego tez CARD15 (ang. caspase recruitment
domain family) zlokalizowanego na chromosomie 16, regulujacego aktywacje
makrofagébw w odpowiedzi na lipopolisacharydy bakteryjne. Obecnosé dwoch alleli
zmutowanego genu zwieksza ryzyko zachorowania na chLC 20-40-krotnie. W rozwoju
procesu zapalnego wazng role odgrywajg TNF-a i inne cytokiny prozapalne. Palenie
tytoniu zwieksza ryzyko zachorowania i pogarsza przebieg chLC. Najbardziej
charakterystyczng cechg choroby sg odcinkowe zmiany zapalne w jelicie cienkim lub
grubym, przedzielone fragmentami zdrowymi. Proces zapalny rozpoczyna sie w bionie
Sluzowej, ale stopniowo obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego,
prowadzac do jej zniszczenia i wloknienia, czego nastepstwem jest powstawanie
przetok i zwezen.12
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Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

2.3 Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace choroby Lesniowskiego-Crohna s3g zréznicowane.
Szacuje sie, ze rozpowszechnienie choroby wynosi od okoto 40-50 do okoto 100
przypadkéw na 100 000 oséb. W krajach europejskich rozpowszechnienie waha sie od
1,5 (w Rumunii) do 213 (w Szwecji) przypadkéw na 100 000 mieszkancéw.? Obserwuje
sie, ze rozpowszechnienie choroby Les$niowskiego-Crohna jest wyzsze w krajach
rozwinietych oraz krajach potozonych na potnocy Europy.*

Zapadalnos¢ na te chorobe w krajach europejskich szacowana jest na okoto 0,3 do 12,7
nowych zachorowan na 100 000 mieszkancéw rocznie.®® Zapadalno$é na chL.C waha sie
w zaleznosci od regionu, w ktérym jest badana. Wielka Brytania, péinocna Ameryka i
poinocne czesci Europy to regiony o najwiekszej zapadalnosci.” W dunskim badaniu z
1997 roku pojawia sie informacja, ze wspoétczynnik zapadalnosci dla mezczyzn na
100 000 osobolat wzrdost z 3,3 w 1981-1984 roku do 4,1 w 1989-1992 roku. W
przypadku kobiet na tym samym obszarze iw tych samych przedziatach czasowych
wspotezynnik zapadalnosci wzrést z 4,6 do 6,2, Szezyt zapadalnosci odnotowano posrod
15-29-latkow, ze wspotczynnikiem zapadalnosci wynoszacym odpowiednio 5,3 oraz 9,1
dla mezczyzn i kobiet.® Ostatnie badanie, w ktorym uwzgledniono wszystkie nowe
przypadki chLC wFinlandii pomiedzy 2000 i 2007 rokiem, wykazato og6lng
zapadalnos$¢ wynoszacg 9,2 na 100 000 mieszkancéw. Wspotczynnik zapadalnosci
badany w USA, w Olmsted County w stanie Minnesota, wyni6st 5,7 przypadkéw na
100 000 osobolat pomiedzy 1940 i1993 rokiem. W okresie objetym badaniem
odnotowano wzrost w zapadalnosci: w 1940-1943 wspotczynnik zapadalnosci wynosit
1,0, podczas gdy w latach 1984-1993 wynosit 6,9.% Zapadalno$¢ w krajach Azji i Afryki
jest niska, jakkolwiek badania z tych rejonéw sugerujg, ze zapadalnos¢ na chorobe
Lesniowskiego-Crohna wzrasta.1%11 Dane epidemiologiczne wskazujg na cigglty wzrost
zapadalnosci na chLC. Szacuje sie, ze wzrost ten moze wynosi¢ w ciggu dekady nawet
okoto 70%.12 13

Brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia i zapadalnosci na
chorobe Lesniowskiego-Crohna w populacji polskiej. Od 2005 roku rozpoczeto w Polsce
tworzenie rejestru chorych z chLC. W sierpniu 2015 roku w rejestrze znajdowato sie
6135 chorych z 95 osrodkow w catej Polsce.14

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego, populacja Polski w czerwcu 2014
wynosita 38 483 957 oséb. Przy przyjeciu rozpowszechnienia choroby wynoszgcego od
40 do 100 przypadkéw na 100 000 osoéb, liczba chorych na chorobe Le$niowskiego-
Crohna w Polsce wynositaby od okoto 15 394 do 38 484.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych statystyk Jednorodnych
Grup Pacjentéw, w 2014 roku liczba hospitalizacji i zabiegéw zwigzanych z choroba
Lesniowskiego-Crohna wyniosta 7 754 - patrz ponizsza tabela.
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Tabela 1. Liczba hospitalizacji z powodu chL.C w 2014 roku wg statystyk JGP.

Liczba
Grupa ICD-10 hospltallzaql

K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego
F51 - K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 22
gt zableg.l w K50.8 Inne postacie choroby Crohna 22
chorobach zapalnych jelit
K50.9 Choroba Crohna, nie ckreslona 57
K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 126
o F52 - K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 114
e | @ o oo zablegl w K50.8 Inne postacie choroby Crohna 105
chorobach zapalnych jelit
K50.9 Choroba Crohna, nie ckreslona 161
K50.0 Choroba Crohna jelita cienkiego 1067
F5g K50.1 Choroba Crohna jelita grubego 769
Choroby zapalne jelit K50.8 Inne postacie choroby Crohna 1929
K50.9 Choroba Crohna, nie ckreslona 3183
P11
Powazne choroby Zotadkowo- K50.9 Choroba Crohna, nie okreslona 124
jelitowe i metaboliczne
Suma 7754

Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb mtodych miedzy 15. a 40. rokiem zycia, ale
zachorowalnos¢ moze dotyczy¢ kazdego wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci
przypada na 50-80 r.z.12 Nie zaobserwowano réznic w zapadalnoéci ze wzgledu na pteé.®

Zauwazono predyspozycje rodzinne do wystgpienia chL.C - bliznieta monozygotyczne
choruja czesciej niz dizygotyczne, krewni pierwszego stopnia sg 2-4 razy bardziej
zagrozeni wystapieniem choroby niz populacja ogoélna. Zydzi choruja 3-5 razy czeéciej
niz przedstawiciele innych narodowosci, a rasa biata 2-5 razy czesciej niz osoby rasy
kolorowej.’®* Do czynnikow zaostrzajacych przebieg choroby nalezg zakazenia (drog
oddechowych i przewodu pokarmowego), przyjmowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, a przede wszystkim palenie papieroséw.>16 Palacze chorujg na
chorobe Lesniowskiego-Crohna 2 razy cze$ciej niz niepalacy, a przebieg choroby jest u
nich duzo ciezszy.16

Rokowanie dotyczace mozliwosci wyleczenia choroby Lesniowskiego-Crohna jest
niepomyslne, cho¢ zalezy od ciezkosci choroby, czestotliwosci nawrotow i
umiejscowienia zmian chorobowych w przewodzie pokarmowym. U wielu chorych
uzyskuje sie co najwyzej okresowg remisje. Przynajmniej potowa pacjentéw musi by¢
operowana w ciggu zycia. Wyniki operacji nie s3 jednak w petni zadowalajgce. W
chorobie dotyczacej jelita cienkiego czesto$¢ nawrotow osigga do 70%. Niespetna
potowa pacjentow leczonych chirurgicznie wymaga ponownej operacji. W chLC
zzajeciem jelita grubego rokowanie wydaje sie lepsze, chociaz nawet po
proktokolektomii pojawiajg sie wznowy w jelicie kretym u 7-10% chorych.1? Choroba
Lesniowskiego-Crohna rzadko stanowi bezposrednia przyczyne zgonu, chot¢ w
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przypadku ciezkiej choroby moze dojs¢ do perforacji przewodu pokarmowego
zakonczonej zgonem.

Catkowita $miertelnos¢ wsrod pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna jest wyzsza
o okoto 50% niz w normalnej populacji,’® przy czym najwyzsza jest u pacjentéw w
przypadku zajecia okreznicy oraz z cechami odpowiedzi zapalnej.’® Choroba w
zhacznym stopniu wptywa na zdolnos$é¢ do wykonywania pracy. W rok po ustaleniu
rozpoznania 75% pacjentéw jest nie w petni zdolnych do pracy, a po 5-10 latach okoto
15% jest trwale niezdolnych do pracy. Biorac pod uwage fakt, ze choroba dotyczy
gtobwnie mtodych oséb w wieku produkcyjnym, potencjalne straty dla gospodarki,
zwigzane z utrata produktywnosci chorych z choroba Lesniowskiego-Crohna moga by¢
zhaczne.20

2.4 Obraz Kkliniczny

Przebieg choroby jest wieloletni, z okresami zaostrzen i remisji. Jedynie u 5% chorych
wystepuje jeden rzut choroby z diugotrwatg remisjag. W obrazie klinicznym chLC
dominujg objawy dysfunkcji przewodu pokarmowego, a charakterystyczne objawy
pozajelitowe i powikiania metaboliczne wskazujg na zaki6cenie ogoélnoustrojowe
homeostazy. Zajecie przewodu pokarmowego obejmuje:

e jelita - najczestsza lokalizacja zmian to koncowy odcinek jelita kretego (40-50%
przypadkow); u 25-30% chorych choroba jest ograniczona do jelita cienkiego;
jelito cienkie i grube zajete s3g jednoczesnie w 30-40% przypadkdw, a samo jelito
grube w 20% przypadkow;

o gbérny odcinek przewodu pokarmowego - zmiany w przetyku, zotgdku i
dwunastnicy wystepujg u 0,5-13% chorych; zmiany w jamie ustnej stwierdza sie
u 40-80% dzieci i 5-20% dorostych, niekiedy na poczatku choroby, a czasami po
wielu latach od rozpoznania;

e okolica odbytu - charakterystyczne dla chLC sg zmiany w okolicy odbytu, takie
jak szczeliny, przetoki lub ropnie; stwierdza sie je u 35-45% pacjentdéw.’?

Poniewaz choroba Le$niowskiego-Crohna ma u swego podioza ogoélnoustrojowe
zaburzenia hemostazy, pacjenci czesto skarzg sie réwniez na dolegliwosci spoza
przewodu pokarmowego. Objawy pozajelitowe wystepujg u 6-47% chorych i najczesciej
wspotistniejg z lokalizacjg zmian zapalnych w jelicie grubym. Najczesciej dotyczg one:

e stawow (20-30%): zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, zapalenie
stawow, gtéwnie krzyzowo-biodrowych,

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

e oczu (3-5%): zapalenie jagodowki, zapalenie twarddéwki.l2
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2.5 Objawy

Do og6lnych nieswoistych objaw6w naleza: ostabienie, gorgczka spowodowana stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata, ktére moze by¢ spowodowane niedostatecznym
odzywieniem lub zespotem ztego wchtaniania. Objawy chLC zaleza od lokalizacji oraz
stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym:

e posta¢ z zajeciem konficowego odcinka jelita kretego - niekiedy pierwszym
objawem jest niedokrwisto$é, gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy
przykurcz w prawym stawie biodrowym, wywotany ropniem zakgtniczym; u
wiekszosci chorych dominujg béle brzucha i biegunka;

¢ jelito grube - objawy moga przypominac¢ wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
najczestszym objawem jest biegunka, makroskopowa domieszka krwi wystepuje
rzadko, czesto wystepuje bol brzucha , zwtaszcza w przypadku zajecia katnicy i
jelita kretego;

¢ jama ustna - bol jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe;

o przetyk - dysfagia, odynofagia;

e 7otadek i dwunastnica - bél brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe
wrzodowa lub zwezenie odzwiernika);

o okolica odbytu - wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki
okotoodbytowe; wystepujg u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, a w 27%
przypadkéw mogg by¢ pierwszym objawem choroby.12

Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna czesto wymagajg statej intensywnej terapii
oraz licznych zabiegébw operacyjnych, co moze prowadzi¢ do znacznego inwalidztwa. W
dtuzszej natomiast perspektywie istnieje ryzyko rozwiniecia skrobiawicy czy
transformacji nowotworowej w okreznicy i odbytnicy. Rowniez odlegtym, lecz rzadkim
skutkiem choroby zapalnej jelit jest rak jelita grubego (ok. 1,5% chorych). Czynnikami
zwiekszajgcymi ryzyko jego wystgpienia s3: dtugi czas trwania choroby i zajecie
zhacznej czesci jelita grubego.»15.17

2.6 Rozpoznanie i diagnostyka

Diagnostyka choroby Lesniowskiego-Crohna opiera sie przede wszystkim na badaniach
obrazujgcych ibadaniu histopatologicznym wycinkéw S$ciany jelita. Obraz kliniczny
choroby jest niespecyficzny, typowy dla infekcyjnych zapalen przewodu pokarmowego,
zwlaszcza w przypadku pierwszej manifestacji choroby. W badaniu podmiotowym i
przedmiotowym nalezy zatem zawsze zwrécic uwage na pozajelitowe manifestacje
chLC. W badaniu przedmiotowym mozliwe jest stwierdzenie tkliwosci powlok
brzusznych i obecnosci patologicznych oporow. Nalezy zbada¢ doktadnie okolice
odbytu, gdyz zmiany w tym obrebie s3 czeste w poczgtkowym etapie choroby.215.21,22

Wyniki badan biochemicznych, takie jak podwyzszone CRP, leukocytoza, wskazujg na
toczacy sie proces zapalny, ale nie réznicuja jego etiologii. Do nich dotgczajg sie objawy
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zalezne od zespotu ztego wchianiania: niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy B,
hipoalbuminemia, hipokalemia z towarzyszgcymi ciezkimi zmianami sluzéwkowymi,
zaburzenia elektrolitowe przy przedtuzajgcej sie biegunce lub niedokrwisto$¢ z
niedoboru zelaza przy wspotwystepujagcym  podkrwawianiu.21221.22  Badania
bakteriologiczne stuzg réznicowaniu choroby Lesniewskiego-Crohna i infekcyjnych
zapalen jelit2! Stosuje sie réwniez badania obrazowe (wlew do jelita cienkiego,
scyntygrafia znakowanymi leukocytami), ultrasonografie, tomografie komputerows,
rezonans magnetyczny oraz badania endoskopowe i histopatologiczne.!

Nie ma jednej obowigzujgcej klasyfikacji choroby Les$niewskiego-Crohna. W celu oceny
aktywnosci choroby oraz monitorowania efektow terapii stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci chLC CDAI (ang. Crohn’s Disease Activity Index) oraz PCDAI (ang.
Pediatric Crohn’s Disease Activity Index). Kazdemu stanowi choroby odpowiada
punktacja, ustalona na podstawie oceny 8 zmiennych (patrz tabela ponizej), gdzie 2
zmienne odpowiadaja subiektywnym odczuciom. Podstawowym elementem w ocenie
jest liczba luznych wyproéznien, innymi: bole brzucha, ogdlne samopoczucie, masa ciata,
obecno$¢ namacalnego guza w brzuchu, koniecznos¢ stosowania lekow
przeciwbiegunkowych, hematokryt, OB oraz poziom albumin.1.17.23.24

Tabela 2. Obliczanie wskaznika aktywnosci chL.C (CDAI).

Parametry kliniczne i laboratoryjne

llos¢ ptynnych lub luznych stolcow kazdego dnia przez 7 dni sumax 2
Bdl brzucha (stopniowany od 0-3) kazdego dnia przez 7 dni sumax 5
Ogolna subiektywna ocean samopoczucia od 0 (dobre) do 4 {bardzo zte) suma z wszystkich
kazdego dnia przez 7 dni dni tygodniax 7

Objawy pozajelitowe i obecnos¢ powiktan® suma x 20
Przyjmowanie lekow przeciwbiegunkowych (0 - nie, 1 - tak) x 30
Obecnos¢ guza w jamie brzusznej (0 brak, 1 watpliwy, 5 abecny) x 10
Hematokryt <0,47 u mezczyzn i <0,42 u kobiet X6
Procent odchylenia od wagi naleznej x1

* Dodatkowy punkt za obecnesé kazdego z powikian: béle stawdw lub zapalenie stawdw; zapalenie teczéwki lub naczyniéwki;
rumien guzewaty, pvoderma gangrenosum lub wrzodziejgce zmiany bton Sluzewych; szczelina edbytu, przetoka lub ropien; inne
przeteki; gergezka przez estatni tydzien.

Ocena aktywnosci choroby (suma punktow):

¢ <150 - remisja,

e 150-220 - mata aktywnos¢,

e 220-450 - $rednia aktywnos¢,
o >450 - duza aktywnosé.

Redukcja liczby punktéw o co najmniej 70 jest dowodem odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 3. Obliczanie wskaznika aktywnosci chL.C (PCDAI).

Parametry kliniczne i laboratoryjne

brak 0

Béle brzucha stabe 5

silne 10

<2, bez krwi 0

Stolce (dziennie) 2-5 luznych i $lad krwi 5

>5 lub Znaczne krwawienie 10

dobre 0

Samopoczucie gorsze 5

zte 10

>12 0
Stezenie hemoglobiny 10-12 2,5
<10 5

>20 0
0B (mm/h)/ESR {mm/h) 20-50 2,5
=50 5

>35 0

Stezenia albumin {g/dl) 31-35 5
<31 10

>85 0

Wskaznik Cole’a (%) 80-85 10
<380 20

brak tkliwosci i oporu 0

Badanie palpacyjne brzucha nieznaczna tkliwosé lub wyczuwalny guz 5
wyrazna tkliwosé i guz 10

brak 0

Zmiany okotoodbytnicze niewielkie 5
przetoki 10

brak 0

Objawy p_ozteljelitowe [gorqczka >_385C, 1 5

zapalenie jamy ustnej, stawow itp.)

Z lub wiecej 10

Ocena aktywnosci choroby (suma punktow):

e 0-10 - brak aktywnosci choroby,

e 11-25 - fagodna postac choroby,

e 26-50 - umiarkowana posta¢ choroby,
e >51 - ciezka posta¢ choroby.

W praktyce klinicznej ocena aktywnosci choroby jest trudna, natomiast ma ona istotne
znaczenie dla wyboru sposobu leczenia:
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e aktywno$¢ mata - chory moze chodzié, jes¢ i pi¢; utrata masy ciata < 10%; bez
niedroznosci przewodu pokarmowego, gorgczki, bez cech odwodnienia,
badalnego oporu, tkliwego brzucha, stezenia biatek CRP zazwyczaj zwiekszone;

¢ aktywno$¢ umiarkowana - okresowe wymioty lub utrata masy ciata >10%;
leczenie postaci tagodnej jest nieskuteczne; w badaniu jamy brzusznej stwierdza
sie tkliwy opo6r; bez cech jawnej niedroznosci; podwyzszone stezenie CRP;

e aktywnos¢ duza - wyniszczenie (BMI < 18 kg/m?), niedroznos¢ lub ropien;
objawy utrzymujg sie pomimo intensywnego leczenia; stezenie CRP znacznie
zwiekszone.23

2.7 Leczenie

2.7.1 Sposoby postepowania w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna

Poniewaz etiologia choroby jest nieznana, nie ma leczenia przyczynowego. Wybor
sposobu leczenia zalezy m.in. od umiejscowienia choroby, jej objawdw i wystepowania
powiktan. Od poziomu odpowiedzi i tolerancji terapii natomiast zalezy jej
optymalizacja.® Celem terapii choroby Lesniowskiego-Crohna jest uzyskanie remisji i jak
najdtuzsze jej utrzymanie.

Postepowaniem z wyboru jest u wiekszosci chorych leczenie zachowawcze, polegajace
na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréw pokarmowych. Leczenie chirurgiczne jest
wskazane w przypadku powiktan lub nieskutecznosci farmakoterapii.24

Zalecenia ogblne obejmuja:

e zaprzestanie palenia tytoniu - ma istotne znaczenie w zapobieganiu nawrotom u
chorych palacych;

¢ unikanie innych czynnikéw powodujacych zaostrzenia - profilaktyka choréb
infekcyjnych (zaréwno drog oddechowych, jak i przewodu pokarmowego),
unikanie niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych, nadmiernego stresu;

e uzupetnianie niedoboréw - w zaleznosci od potrzeby, w postaci ciezkiej
konieczne moze by¢ leczenie odwodnienia, wyréwnanie zaburzen
elektrolitowych, hipoalbuminemii i niedoktrwistosci, a w postaci z zajeciem jelita
kretego lub po jego wycieciu - niedoboru witaminy B12.1.17.24

Podstawowymi grupami lekéow stosowanych w farmakoterapii ChLC s3: pochodne
kwasu 5-aminosalicyiowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leki
biclogiczne. Leczenie farmakologiczne chLC obejmuje:

e leczenie przeciwzapalne:
o gikokortykosteroidy - hamujg wczesng i p6zna faze procesu zapalnego, s3
lekami przeciwzapalnymi stosowanymi w celu indukcji remisji niezaleznie
od lokalizacji zmian chorobowych; najczesciej stosowanymi preparatami z
tej grupy sa prednizon, hydrokortyzon i metyloprednizolon; ich
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stosowanie jest wskazane w chorobie o przebiegu srednio ciezkim do
ciezkiego; leki te nie sa skuteczne w podtrzymywaniu remisji ani
zapobieganiu nawrotom, nie wptywajg na naturalny przebieg choroby;

pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (sulfasalazyna oraz mesalazyna) -
dziatajg przeciwzapalnie i immunosupresyjnie dzieki hamowaniu
aktywacji lipooksygenazy, wptywowi na produkcje cytokin i wymiatanie
wolnych rodnikéw; sg czesto stosowane w praktyce klinicznej, jednakze
wyniki duzych badan RCT nie potwierdzajg ich skutecznosci w indukcji
remisji, leczeniu podtrzymujgcym czy w gojeniu btony sluzowej jelita;

¢ leczenie inmunosupresyjne:

O

pochodne tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna) - hamuja
biosynteze nukleotydéw purynowych i inicjujg apoptoze komoérek; leki
zwykle zaczynaja dziata¢ po 2-3 miesigcach, maja niewielki znaczenie w
indukcji remisji, ale sg skuteczne w terapii podtrzymujacej; powodujg
wygojenie blony $luzowej oraz korzystnie modyfikuja naturalny przebieg
choroby;

metotreksat - jest analogiem kwasu foliowego; wskazania podobne jak
przy pochodnych tiopuryny; znajduje réwniez zastosowanie w przypadku
opornosci na pochodne tiopuryny lub ich nietolerancji;

inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna i takrolimus) - majg ograniczone
zastosowanie w chLC; wykazano skutecznos¢ cyklosporyny w indukcji
remisji aktywnej postaci chLC; takrolimus znajduje zastosowanie w
postaci choroby z tworzeniem przetok;

e leczenie biologiczne:

O

infliksymab - chimeryczne (ludzko-mysie) przeciwcialo monoklonalne
nalezagce do klasy IgG:; wskazania do zastosowania to: indukcja i
podtrzymanie remisji chLC o przebiegu Srednio ciezkim do ciezkiego, jesli
glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne okazg sie nieskuteczne,
niewskazane lub wywotujg objawy nietolerancji; leczenie chLC =z
przetokami (w celu zamkniecia przetok) w przypadku nieskutecznosci
terapii konwencjonalnej (antybiotyki, leki immunosupresyjne, drenaz
chirurgiczny). Lek podaje sie we wlewie dozylnym trwajacym min. 2h, w
dawce 5 mg/kg m.c, w schemacie 0-2-6 tygodni; w wyniku leczenia
zwykle nastepuje szybkie ustgpienie objawéw klinicznych i wygojenie
btony sluzowe;j;

adalimumab - jest pierwszym catkowicie ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko TNF-«; dodatkowym dziataniem
jest indukcja apoptozy monocytéw i hamowanie aktywacji czynnikéw
adhezyjnych; wskazania obejmujg: chL.C o $redniej i duzej aktywnosci u
pacjentow, u ktérych glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne sa
nieskuteczne lub niewskazane oraz u chorych, u ktérych Zle tolerowany
lub nieskuteczny okazat sie infliksymab; leczenie chLC z przetokami w
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przypadku nieskutecznos$ci terapii konwencjonalnej; lek stosuje sie w
wstrzyknieciach podskérnych w dawce 160 i 80 mg (w Polsce
zarejestrowana dawka to 80 i 40 mg) w odstepie dwutygodniowym;

leki przeciwdrobnoustrojowe:

o metronidazol i cyprofloksacyna - leczenie septycznych powiktan choroby,
takich jak ropien, toksyczne rozdecie okreznicy czy sepsa, natomiast ich
wpltyw na podstawowy proces zapalny nie zostal udowodniony;
wskazanie: niepowiktane przetoki okotoodbytowe;

leczenie objawowe:

o leczenie przeciwbdlowe - w zwalczaniu ciggtego bolu stosuje sie
metamizol lub opiocidy; w zwalczanie bélu typu kolkowego stosowane s3
leki przeciwcholinergiczne;

o leczenie przeciwbiegunkowe - zmniejszenie nasilenia lub zahamowanie
biegunki mozna uzyska¢ za pomocg lekéow przeciwcholinergicznych -
difenoksylatu lub loperamidu; u chorych z biegunkg po resekcji jelita
kretego, spowodowang uposledzeniem wchtaniania kwaséw zoétciowych,
poprawe przynosi cholestyramina.?

2.7.2 Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowano 13 wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohne.

Zidentyfikowano nastepujgce wytyczne kliniczne:

Europejskie wytyczne ECCO/ESPHAGAN dla populacji dzieci z 2014 roku;
Francuskie wytyczne Prescire z 2014 roku;

Japonskie wytyczne Japanese Society of Gastroenterology (JSGE) z 2013 roku;
Amerykanskie wytyczne American Gastroenterological Association (AGA) z 2013
roku;

Polskie wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 roku;
Brytyjskie wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) z
2012 roku;

Europejskie wytyczne European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) z 2010
roku;

Swiatowe wytyczne World Congress of Gastroenterology on Biological therapy for
Inflammatory Bowel Disease z 2010 roku;

Kanadyjskie wytyczne Canadian Association of Gastroenterology (CAG) z 2009
roku;

Amerykanskie wytyczne American College of Gastroenterology (ACG) z 2009 roku;
Brytyjskie wytyczne British Society of Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (BSPGHAN) z 2008 roku;
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s Polskie wytyczne postepowania w nieswoistych chorobach zapalnych jelit z 2007
roku;
e Brytyjskie wytyczne British Society of Gastroenterology (BSG) z 2004 roku.

Wiekszo$¢ wytycznych nie mowi bezposSrednio o dlugosci stosowania terapii
podtrzymujacej infliksymabem. Moze to wynika¢ z braku dostepnych danych w
momencie publikacji zalecen. NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
precyzuje, ze po kazdych 12 miesigcach terapii podtrzymujgcej nalezy oceni¢ zasadnosc
jej dalszego stosowania. Decyzja o kontynuacji leczenia powinna by¢ podjeta na
podstawie wyraznych dowodéw trwajacej aktywnej choroby oraz rozwazeniu wraz z
pacjentem ryzyka i korzysci wynikajacych z podjetej terapii.

Najnowsze polskie wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 roku donosza, ze
obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami anty-TNF. W
przypadkach o ciezkim przebiegu, powiktanych, w razie nieskutecznosci badz
nietolerancji lekow immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii powyzej
roku. Autorzy wytycznych stwierdzajg, ze czas leczenia preparatami anty-TNF jest
przedmiotem wielu kontrowersji. Obecnie w Polsce najczesciej stosuje sie terapie przez
rok. Jesli u chorego nie stwierdzono nietolerancji tiopuryn, powinno sie stosowacd
leczenie skojarzone. Po leczeniu indukcyjnym nalezy oceni¢ efekt kliniczny. W
przypadku braku poprawy kontynuowanie terapii dotychczasowym preparatem anty-
TNF w standardowej dawce nie jest zalecane. U chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie, kontynuuje sie terapie podtrzymujgcg. Po roku leczenia nalezy ponownie
oceni¢ jej efekt. W przypadku osiggniecia gtebokiej remisji powinno sie rozwazy¢ dalsza
terapie podtrzymujgcg tiopurynami. U pacjentow o ciezkim przebiegu choroby, z
powiktaniami, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekow immunosupresyjnych
nalezy rozwazy¢ dalsze leczenie preparatem anty-TNF w monoterapii.

Szczegbtowe wytyczne dotyczgce leczenia choroby LesSniowskiego-Crohna w Polsce i na
Swiecie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Zestawienie wytycznych dotyczgcych wskazan postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Kraj / region | Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Europa

Wytyczne
ECCO/ESPHAGAN
dla populacji dzieci
7 2014 rokuz>

Doustne kortykosteroidy sa zalecane do indukcji remisji u dzieci z umiarkowana i ciezka aktywna postacia choroby
Lesniowskiego-Crohna, jesli terapia zywieniowa nie stanowi wlasciwej opcji terapeutycznej. W tagodnej do umiarkowanej
kretniczo-katniczej chLC budezonid moze by¢ stosowany, jako alternatywa dla kortykosteroidéw w indukcji remisji.
Kortykostercidy nie powinny by¢ stosowane, jako leczenie podtrzymujgce. U niektorych pacjentow dozylnie stosowane
kortykosteroidy moga okazac sie skuteczniejsze, niz kortykosteroidy doustne.

Antybiotyki, takie jak metronidazol i cyprofloksacyna, zaleca sie w leczeniu choroby z przetokami odbytu. W powazniejszym
stadium choroby odbytu z przetokami antybiotyki powinny by¢ stosowane, jako uzupehienie leczenia.

Tiopuryny {azatiopryna lub 6-merkaptopuryna) s3 zalecane, jako niesteroidowa opcja utrzymania remisji u dzieci z
ryzykiem niekorzystnego przebiegu choroby. Tiopuryny w monoterapii nie sa rekomendowane, jako leczenie indukujace.
Metotreksat jest rekomendowany, jako jedna z niesteroidowych opcji utrzymania remisji u dzieci z ryzykiem
niekorzystnego przebiegu choroby. Metotreksat moze by¢ stosowany, jako podstawowe leczenie podtrzymujace lub w
przypadku niepowodzenia leczenia tiopuryna. 5-ASA moga byc stosowane do indukcji remisji u dzieci z tagodnym
zapaleniem okreznicy.

Leczenie inhibitorami TNF-a:

s jest zalecane w celu indukgji i utrzymania remisji u dzieci z przewlekla aktywna postacia choroby Lesniowskiego-

Crohna, mimo wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego;

jest zalecane w celu indukcji remisji u dzieci z aktywnga chorobg oporng na leczenie steroidami;

» jest zalecane, jako leczenie podstawowe w celu indukcji remisji i terapii podtrzymujgcej dla dzieci z aktywna
chorobg odbytu potaczong z przetokami w potaczeniu z odpowiednia interwencja chirurgiczna;

+ regularnie zaplanowane i nie epizodyczne, powinno by¢ stosowane w celu utrzymania remisji u pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie indukcyjne po zastosowaniu lekow anty-TNF;

s jest preferowana strategia w leczeniu aktywnej choroby z przetokami okoloodbytniczymi po odpowiednim
farmakologicznym {antybiotyki) i chirurgicznym (np. przetoki/drenaz ropnia, seton) leczeniu zmian w okolicy
odbytu;

s jako podstawowe leczenie indukcyjne mozna rozwazy¢ u wybranych dzieci z wysokim ryzykiem niekorzystnego
przebiegu choroby;

s nalezy rozwazy¢ wczesniej w przypadku ciezkich objawow pozajelitowych (np. powazne zapalenie stawow,
zgorzelinowe zapalenie skory);

» podstawowa skutecznos¢ terapii inhibitorami TNF-a powinna by¢ oceniona po drugiej lub trzeciej dawce;

s nalezy przerwad, jesli nie obserwuje sie znaczacej odpowiedzi.

Zmiana inhibitora TNF-a na inny moze by¢ rozwazana w przypadku nietolerancji lub utraty odpowiedzi, jednak odsetek
odpowiedzi jest nizsze niz u chorych wezeSniej nieleczonych inhibitorami TNF-o.
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Francja

Japenia

Wytyczne Prescire
7 2014 rokuzs

Wytyczne Japanese
Society of
Gastroenterology z
2013 rokuz?

Pacjenci, ktorzy uzyskali trwalg remisje powinni albo kontynuowa¢ zaplanowane leczenie anty-TNF, lub zmieni¢ leczenie na
tiopuryne lub MTX, zwlaszcza w przypadku chorych wezeSniej nieleczonych oraz tych, ktérzy majg dhugoletnig, trwala
gleboka remisji {potwierdzong endoskopowo, na podstawie obecnosci kalprotektyny w kale i/lub obrazowa).

Brak jest zalecen dotyczacych czasu stosowania inhibitoréw TNF-a w celu podtrzymania remisiji.

W publikacji zawarto stwierdzenie, iz w praktyce, u dzieci i mtodziezy z ciezka postacia choroby Lesniowskiego - Crohna, w
sytuacji niepowodzenia terapeutycznego, podskorna droga podawania adalimumabu jest czasem korzystniejsza w
odniesieniu do dozylnego wlewu infliksymabu. Ponadto zaznaczono, ze stosunek korzysci do ryzyka lekéow z grupy
inhibitoréw -TNF alfa u dzieci pozostaje niejasny.

W aktywnej fazie choroby celem leczenie jest indukcja remisji. W momencie osiggniecia remisji celem leczenia staje sie jej
utrzymanie przez jak najdhuzszy czas.

Strategie leczenia obejmuja leczenie farmakologiczne, terapie zywieniowe, leczenie chirurgiczne oraz leczenie taczace kilka
strategii. Nalezy wybiera¢ najbardziej odpowiednie metody leczenia w zaleznoséci od ciezkosci choroby, rodzaju i zakresu
zmian chorobowych. Na poczatku leczenia lub w przypadku nawrotéw zaleca sie stosowanie leczenia farmakologicznego i
terapii zywieniowych w monoterapii lub w skojarzeniu, w celu uzyskania remisji. U pacjentéw ze zwezeniem jelit,
przetokami, ropniami iflub uszkodzeniami odbytu, lub w przypadkach, ktére sg oporne na leczenie, nalezy rozwazy¢
leczenie chirurgiczne. Po uzyskaniu remisji dgzy sie do jej utrzymania stosujgc leczenie farmakologiczne (kwas 5-
aminosalicylowy, immunomodulatory, inhibitory TNF-a) i/lub terapie zywieniowa w monoterapii lub w skojarzeniu.
Steroidy maja silne dziatanie przeciwzapalne. S3 one skuteczne w indukowaniu remisji, ale nieskuteczne w utrzymaniu
remisji. Steroidy moga powodowac¢ dzialania niepozadane, szczegdlnie gdy sa stosowane dlugoterminowo. Zaleca sie, wiec
stosowanie ich gléwnie w celu indukcji remisji, a dawka powinna by¢ stopniowo zmniejszana, dopdki leczenie nie zostanie
przerwane. Steroidy sa wskazane u pacjentow z umiarkowana do ciezkiej aktywnoscia choroby, jak réwniez w fagodnej
postaci choroby opornej na preparaty 5-ASA. Preparaty 5-ASA majg ograniczony wplyw na utrzymanie remisji, ale dziatania
niepozadane sg nieznaczne.

Azatiopryna i 6-merkaptopuryna sa skuteczne w indukowaniu remisji choroby Lesniowskiego-Crohna, ale nalezy mie¢ na
uwadze ich szkodliwe dzialania niepozadane. AZA jest skuteczna w podtrzymywaniu remisji choroby LeSniowskiego-
Crohna.

Inhibitory TNF-« s3 skuteczne w indukcji remisji. U pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna w remisji inhibitory TNF-a
53 rowniez skuteczne w zamknieciu przetoki i utrzymaniu remisji {sila dowodow A). W przypadku, gdy leczenie
infliksymabem nie przynosi rezultatow, wowczas adalimumab moze stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczng w indukeji
remisji i tagodzeniu objawdw. Wsrad pacjentow, ktdrzy otrzymywali infliksymab lub adalimumab odnotowano przypadki
powaznych infekeji i zakazen oportunistycznych. Infliksymab zwieksza ryzyko gruzlicy {w tym reaktywacje choroby).
Wystepowanie nowotworow zlosliwych, w tym chloniaka, odnotowano wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali infliksymab.
Zapadalnos¢ na raka ogolnie wsrod pacjentow, ktérzy otrzymali adalimumab nie wydaje sie rdzni¢ od tej w ogdlnej
populacji.

Skuteczna w utrzymaniu remisji jest AZA. W przypadku pacjentéw, u ktorych indukcja remisji zostala wywolana
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inhibitorami TNF-a, schemat podawania tych lekow jest skuteczny w utrzymaniu remisji {sita dowodow A). Preparaty 5-
ASA s3 skuteczne w utrzymaniu remisji pooperacyjnej. Jezeli leczenia AZA lub 6-MP jest skuteczne, wskazane jest dalsze
podawanie przez 3-4 lata. Infliksymab stosowany w celu utrzymania remisji jest skuteczny, przez co najmniej 1 rok (sita
dowoddw A). Wykazano, ze infliksymab powoduje indukcje remisji, nawet w ciezkich lub opornych przypadkach, a
podawanie infliksymabu, co 8 tygodni u pacjentow, u ktérych wywolano remisje ma znaczacy wplyw na zapobieganie
nawrotom przez co najmniej 1 rok.

Wytyczne zalecaja niestosowanie tiopuryny w monoterapii w celu wywotania remisji u pacjentéw z umiarkowanie ciezka
postacia choroby Lesniowskiego-Crohna {rekomendacja staba, umiarkowana jakos¢ dowodow). Ze wzgledu na opdznione
rozpoczecie dziatania tiopuryny (6-merkaptopuryny lub azatiopryny), wskazane jest jednoczesne leczenie
kortykosteroidami lub inhibitorami TNF-a w celu szybkiego fagodzenia objawdw u pacjentéw z umiarkowanie ciezka
postaciag choroby. Dodanie tiopuryny do kortykosteroidow powoduje wywolanie remisji nie czesciej, niz w przypadku samej
terapii kortykosteroidami. Jednak tiopuryny moga utrzymac remisje wywolang stosowaniem kortykosteroidow. W zwiazku
Z tym uzasadniona strategia leczenia jest rozpoczynanie podawania tiopuryny i kortykosteroidéw w tym samym czasie.
Wytyczne zalecaja niestosowanie metotreksatu w celu wywotania remisji u pacjentow z umiarkowanie ciezkyg postacia
choroby Lesniowskiego-Crohna {rekomendacja staba, niska jakos¢ dowodow). Podobnie jak w przypadku tiopuryny,
uzasadniona strategig leczenia jest rozpoczynanie podawania metotreksatu i kortykosteroidéw w tym samym czasie.
Zalecane jest stosowanie inhibitorow TNF-a w celu indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowanie ciezks postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna {rekomendacja mocna, umiarkowana jako$¢ dowoddw). Wytyczne zalecajg stosowanie inhibitorow
TNF-o w monoterapii jako skuteczniejszej opcji niz tiopuryny w indukcji remisji u pacjentéw z umiarkowanie ciezka
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna {rekomendacja mocna, umiarkowana jakos¢ dowodow). Stosowanie inhibitoréow
TNF-a w skojarzeniu z tiopurynami jest skuteczniejsze w indukcji remisji niz tiopuryny w monoterapii {rekomendacja
mocna, wysoka jakos¢ dowodow). Wytyczne sugeruja, Zze stosowanie inhibitoréw TNF-a w skojarzeniu z tiopurynami jest
skuteczniejsze w indukcji remisji niz inhibitorow TNF-a¢ w monoterapii {rekomendacja staba, umiarkowana jakos¢
dowoddow).

Zalecane jest stosowanie tiopuryn w celu utrzymania remisji indukowanej kortykosteroidami, jako opcji skuteczniejszej niz
brak leczenia lekami immunosupresyjnymi {rekomendacja mocna, umiarkowana jako$¢ dowodow). Zalecane jest
stosowanie metotreksatu w celu utrzymania remisji indukowanej kortykosteroidami, jako opcji skuteczniejszej niz brak
leczenia lekami immunosupresyjnymi (rekomendacja staba, niska jako$¢ dowodaw).

Wytyczne zalecaja stosowanie inhibitoréw TNF-a w celu utrzymania remisji indukowanej kortykosteroidami lub
inhibitorami TNF-g, jako opcji skuteczniejszej niz brak leczenia lekami inhibitorami TNF-a (rekomendacja mocna, wysoka
jakos¢ dowodaw).

Brak jest zalecen dotyczacych czasu stosowania inhibitoréw TNF-a w celu podtrzymania remisji.

Nie mozna jednoznacznie przewidzie¢ przebiegu choroby w chwili rozpoznania. Jednakze wystepowanie czynnikow ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby (palenie tytoniu, mtody wiek w chwili rozpoznania, posta¢ zwezajaca i przetokowa, rozlegte
zajecie jelita) powinno zawsze by¢ brane pod uwage przy planowaniu strategii postepowania terapeutycznego.
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Celem leczenia jest osiagniecie remisji klinicznej oraz wygojenia zmian §luzowkowych (trwata, gleboka remisja). Celem
leczenia podtrzymujacego jest utrzymanie remisji bez steroidow, zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz zmniejszenie
ryzyka wystapienia powiklan.

Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby sa steroidy. W postaci tagodnej lub
umiarkowanej o lokalizacji kretniczo-katniczej leczenie mozna rozpoczat od budezonidu. W postaci umiarkowanej do
ciezkiej nalezy rozwazy¢ wlaczenie steroidéw doustnych o dzialaniu ukladowym {w dawce odpowiadajacej 0,75-1 mg/kg
m.c. prednizonu). W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow nalezy zastosowac leki
immunosupresyjne lub anty-TNF w monoterapii lub w skojarzeniu. Przedluzone leczenie steroidami oraz stosowanie
dawek suboptymalnych nie jest zalecane. Na kazdym etapie terapii nalezy rozwazy¢ takze leczenie operacyjne.

Leczenie immunosupresyjne tiopurynami {azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5
mg/kg m.c.) jest zalecane, jako podstawowe w terapii podtrzymujgcej. W razie braku skutecznosci lub nietolerancji
tiopuryn wskazana jest weryfikacja dawkowania oraz rozwazenie innych niz zaostrzenie choroby przyczyn objawow.
Leczeniem alternatywnym jest metotreksat lub leki anty-TNF. Zaréwno infliksymab, jak i adalimumab wykazujg podobna
skutecznos¢ w indukceji i podtrzymywaniu remisji w chLC. Leczenie anty-TNF w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi
daje wiekszg szanse na osiggniecie i utrzymanie remisji niz monoterapia. W Swietle dotychczasowych badan leczenie
skojarzone do 1 roku jest uznawane za bezpieczne. Obecnie nie mozna jednoznacznie okresli¢ czasu leczenia preparatami
anty-TNF. W przypadkach o ciezkim przebiegu, powiklanych, w razie nieskutecznosci badz nietolerancji lekow
immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ przedhluzenie terapii powyzej roku. W przypadku nieskutecznosci kontynuowanie
leczenia po okresie indukcji nie jest zalecane.

W przypadku pierwotnej nieskutecznosci jednego z preparatow anty-TNF nalezy rozwazy< leczenie innym preparatem. W
przypadku wtornej utraty skutecznosci leku anty-TNF nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ intensyfikacje terapii
dotychczasowym preparatem albo wigczenie lub optymalizacje leczenia skojarzonego.

Prawidlowy stan odzywienia poprawia wyniki leczenia chLC. Odpowiednie leczenie zywieniowe (zaréwno enteralne, jak i
parenteralne) powinno by¢ integralnym elementem terapii chLC.

Wytyczne rekomenduja stosowanie konwencjonalnych glikokortykosteroidow w monoterapii  (prednizolon,
metyloprednizolon lub hydrokortyzon podawany dozylnie) w celu indukeji remisji u pacjentow z pierwsza manifestacja
choroby lub pojedynczym zaostrzeniem zapalnym choroby Lesniowskiego-Crohna w okresie 12 miesiecy.

Nalezy rozwazy¢ zywienie dojelitowe, jako alternatywe dla konwencjonalnych glikokortykosteroidow w celu indukgji
remisji u dzieci, u ktorych istnieje obawa o wzrost lub dziatania niepozadane oraz u mtodziezy, gdy istnieje obawa o wzrost.
U pacjentow, ktorzy nie tolerujg glikokortykosteroidow lub leczenie nimi jest przeciwwskazane nalezy rozwazyc
Zastosowanie 5-aminosalicylanu (5-ASA) w przypadku pierwszej manifestacjii choroby lub pojedynczego zaostrzenia
zapalnego chLC w okresiel2 miesiecy. 5-ASA jest mniej efektywny niz konwencjonalne glikokortykosteroidy, ale moze
powodowaé mniej skutkow ubocznych. Nie zaleca sie stosowania budezonidu lub leczenia 5-ASA w ciezkim stadium
choroby lub w przypadku zaostrzen. Nie zaleca sie stosowania azatiopryny, metotreksatu lub merkaptopuryny w
monoterapii w celu indukcji remis;ji.

Infliksymab i adalimumab, w ramach swoich zarejestrowanych wskazan, sg zalecane, jako opcje leczenia dla doroestych z
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ciezka, czynng postacia choroby Le$niowskiego-Crohna, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie konwencjonalne {(w tym
immunosupresyjne iflub leczenie kortykosteroidami), lub ktorzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do leczenia
konwencjonalnego. Infliksymab i adalimumab nalezy podawa¢ w planowanym przebiegu leczenia, az do niepowodzenia
leczenia {w tym koniecznos¢ leczenia operacyjnego) lub do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Pacjenci powinni wtedy
zosta¢ poddani ponownej ocenie aktywnosci choroby w celu ustalenia, czy kontynuacja leczenia jest nadal uzasadniona
klinicznie.

Infliksymab, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, zalecany jest jako opcja leczenia dla 0s6b z czynna chLC z przetokami,
ktorzy nie odpowiedzieli na konwencjonalne leczenie {w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne), lub ktorzy
nie tolerujg lub maja przeciwwskazania do leczenia konwencjonalnego. Infliksymab nalezy podawaé w planowanym
przebiegu leczenia, az do niepowodzenia leczenia {w tym koniecznos¢ leczenia operacyjnego) lub do 12 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. Pacjenci powinni wtedy zostaé poddani ponownej ocenie aktywnosci choroby w celu ustalenia, czy
kontynuacja leczenia jest nadal uzasadniona klinicznie.

Leczenie infliksymabem lub adalimumabem powinny by¢ kontynuowane tylko wtedy, gdy istnieja wyrazne dowody
trwajacej aktywnej choroby okreslone przez obecnos¢ objawdw klinicznych, markerow biologicznych i wyniki badan, w tym
badania endoskopowego. Specjalidci powinni oméwi¢ z pacjentami ryzyko i korzysci wynikajace z dalszego leczenia i
rozwazy¢ wycofanie z leczenia u wszystkich pacjentow, ktorzy sa w stabilnej remisji klinicznej. Pacjenci, ktorzy kontynuuja
leczenie infliksymabem lub adalimumabem powinni by¢ poddawani ocenie aktywnosci choroby przynajmniej raz na 12
miesiecy w celu ustalenia, czy kontynuacja leczenia jest nadal uzasadniona klinicznie. Pacjenci, u ktorych wystapil nawrat
choroby po zaprzestaniu leczenia, powinni mie¢ mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia.

Infliksymab, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, jest zalecany w leczeniu osob w wieku 6-17 lat z ciezka, czynna
choroba Lesniowskiego-Crohna, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie konwencjonalne {w tym kortykosteroidy,
immunomodulatory i podstawowa terapia zZywieniowa), lub ktérzy nie tolerujg lub maja przeciwwskazania do leczenia
konwencjonalnego. Konieczno$¢ kontynuowania leczenia powinna by¢ weryfikowana co najmniej raz na 12 miesiecy.
Leczenie infliksymabem lub adalimumabem powinni rozpoczynac i prowadzi¢ lekarze z doSwiadczeniem w stosowaniu
inhibitoréw TNF-a i leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

W przypadku, gdy pacjent zrezygnuje z otrzymywania leczenia podtrzymujgcego nalezy: omoéwic i uzgodni¢ z pacjentem
iflub rodzicem lub opiekunem, jezeli jest taka koniecznos¢, plan dalszego postepowania, w tym czestotliwosci wizyt
kontrolnych; upewni¢ sie, ze pacjent wie, ktore objawy mogg sugerowac nawrdt choroby i powinny by¢ skonsultowane z
lekarzem {najczesciej niezamierzona utrata masy ciala, bole brzucha, biegunka, ogdlne zle samopoczucie); upewnic sie, ze
pacjent wie, jak uzyskac dostep do systemu opieki zdrowotnej w przypadku wystapienia nawrotu oraz omowic znaczenie
niepalenie.

Dla pacjentow, ktérzy wybieraja opcje leczenia podtrzymujacego wskazana jest azatiopryna i merkaptopuryna w
monoterapii w celu utrzymania remisji, gdy wczesniej stosowano konwencjonalny glikokortykosteroid lub budezonid w
celu indukeiji remisji. Nalezy rozwazy¢ stosowanie azatiopryny i merkaptopuryny w celu utrzymania remisji u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali poprzednio tych lekow (szczegdlnie tych z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi, takimi
zachorowanie we wczesnym wieku, choroby odbytu, stosowanie glikokortykosteroidow w leczeniu objawéw i ciezkie
objawy choroby). Nalezy rozwazy¢ metotreksat w celu utrzymania remisji tylko u osdb, u ktorych metotreksat jest
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potrzebny do wywolania remisji, lub probowali, ale nie toleruja azatiopryny lub merkaptopuryny w celu utrzymania
remisji, lub majg przeciwwskazania do stosowania azatiopryny lub merkaptopuryny (na przyklad niedobdr aktywnosci
TPMT lub poprzednie epizody zapalenia trzustki). Nie zaleca sie konwencjonalnych glikokortykosteroidéw lub budezonidu
w celu utrzymania remisji.

W przypadku tagodnej, jelitowo-okreznicowej choroby preferowana terapia jest budezonid w dawce 9 mg/dobe.
Mesalazyna dostarcza umiarkowanych korzysci w tym wskazaniw. Nie rekomenduje sie stosowania antybiotykow.
W umiarkowanej postaci jelitowo-okreznicowej choroby:

s zaleca sie budezonid w dawce 9 mg/dobe lub systemowe glikokortykosteroidy, mozliwe jest dodanie
antybiotykow, jesli przewiduje sie komplikacje septyczne;

* mozna zastosowac analogi puryn lub metotreksat w polgczeniu ze steroidami;

» leki anty TNF nalezy traktowa¢ jako alternatywe dla pacjentow z obiektywnym dowodem aktywnej choroby,
steroidozaleznych, opornych na glikokortykosteroidy lub nietolerujacych ich;

s  wytyczne wskazuja, ze wszystkie aktualnie dostepne terapie anty-TNF charakteryzuja sie podobna skutecznoscia i
profilem zdarzen niepozadanych, zatem wybér zalezy od dostepnosci, drogi podania, preferencji chorego, kosztow
i wytycznych krajowych (poziom wiarygodnosci: 5 - opinia eksperta, klasa zalecenia: D - niespdjne lub
niejednoznaczne badania z jakiegokolwiek poziomu wiarygodnosci).

W przypadku ciezkiej jelitowo-okreznicowej choroby poczatkowo nalezy zastosowacd systemowe glikokortykosteroidy, a w
przypadku ich niepowodzenia — leczenie anty TNF z immunomodulatorem lub bez w przypadku obiektywnego dowodu
aktywnej choroby. U niektérych pacjentow z rzadko nawracajaca choroba mozna zastosowac glikokortykosteroidy w
potaczeniu z immunomodulatorem.

W przypadku choroby okreznicy mozna zastosowac sulfasalazyne, jesli choroba jest tagodnie aktywna. Inng terapia sg
systemowe glikokortykosteroidy, a przy ich niepowodzeniu - leki anty TNF z immunomodulatorem lub bez w przypadku
obiektywnego dowodu aktywnej choroby. W przypadku pacjentow z rzadko nawracajgca chorobg zastosowanie maja
steroidy w polaczeniu z immunomodulatorem.

Rozlegla chorobe jelita cienkiego zaleca sie leczy¢ systemowymi glikokortykosteroidami w polaczeniu z tiopurynami lub
metotreksatem. W przypadku niepowodzenia powyzszej terapii zaleca sie leki anty TNF z azatiopryna lub bez. U pacjentow
ze zlg prognoza zalecane jest wczesne wprowadzenie tiopuryn, metotreksatu i/lub anty TNF.

W przypadku choroby Zotadka i przelyku zaleca sie zastosowanie inhibitorow pomby protonowej, jesli zachodzi taka
potrzeba, razem z systemowymi glikokortykosteroidami i tiopurynami lub metotreksatem. Leczenie anty TNF mozna
zastosowac w przypadku ciezkiej lub nawracajacej choroby.

Chorobe oporng na steroidy zaleca sie leczy¢ przy uzyciu lekow anty TNF w polaczeniu z tiopurynami lub metotreksatem
lub bez.

W przypadku steroidozaleznosci wskazane jest zastosowanie tiopuryn lub metotreksatu z lekiem z grupy anty TNF lub bez.
Utrata odpowiedzi na leczenie anty-TNF powinna prowadzi¢ do ponownej oceny aktywnosci choroby, wykluczenia
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powiklan oraz omowienia z chorym leczenia chirurgicznego (poziom wiarygodnosci: 5 - opinia eksperta, klasa zalecenia: D
- niespdjne lub niejednoznaczne badania z jakiegokolwiek poziomu wiarygodnosci).

Pierwotny brak odpowiedzi na leczenie moze by¢ okreslony w ciagu 12 tygodni i moze zosta¢ wprowadzona alternatywna
terapia anty-TNF w leczeniu czynnej postaci choroby (poziom wiarygodnosci: 3 — przeglad systematyczny jednorodnych
badan kliniczno-kontrolnych, klasa zalecenia: C — oparta na przegladzie systematycznym jednorodnych badan kohortowych
lub kliniczno-kontrolnych).

W wytycznych ECCO z 2010 roku wymieniono trzy terapie anty-TNF: infliksymab {Remicade®), adalimumab {Humira®) i
certolizumab {Cimzia®). Certolizumab jest obecnie niedostepny w tym wskazaniu w Polsce.

Wytyczne dotycza postepowania w chorobach zapalnych jelit. Nie sprecyzowano czy sa skierowane do osob dorostych czy
do dzieci.
Konwencjonalna indukcja terapii choréb zapalnych jelit

¢ kortkosteroidy zapewniaja skutecznos¢ w krotkim czasie, jednakze ich stosowanie jest zwiazane ze znaczaca liczba
dziatan niepozgdanych. Nalezy ogranicza¢ ich dilugoczasowe stosowanie, ktdre moze by¢ zastgpione przez terapie
biologiczne;

¢ nie wszyscy pacjenci z chorobami zapalnymi jelit wymagaja terapii biologicznej. Pacjenci z fibrostenotyczna
choroba Crohna rzadko odnosza korzysci z terapii biologicznej;

¢ stan kliniczny pacjentow moze decydowac, ktorzy pacjenci z chorobg Crohna otrzymaja immunosupresanty i/lub
leki anty - TNF we wczesnej fazie choroby;

s pacjenci z infekcjg nie powinni otrzymywaé terapii biologicznych do czasu jej wyleczenia. Kazdy ropien wymaga
drenazu. Nalezy wykluczy¢ lub wyleczy¢ infelkcje latentne (np. gruzlica, WZWB, HIV) przed rozpoczeciem terapii
biologicznej. Pacjenci, ktorzy byli szczepieni szczepionkami zywymi nie powinni otrzymywac terapii biologicznej
przez 3 miesigce;

* przed rozpoczeciem terapii biologicznej nalezy wykluczy¢ latentng gruzlice. Nalezy sprawdzi¢ stan zaszczepienia i
ewentualnie przeprowadzi¢ dodatkowe szczepienie w razie koniecznos$ci;

* pacjenci z nowotworem w wywiadzie (z wyj. nieczerniakowych rakéw skory) lub chorobami limfoproliferacyjnymi,
ostra zastoinowa niewydolnoscia serca lub neurologicznymi chorobami demielinizacyjnymi nie powinny by¢
leczeni lekami anty - TNF, jezeli 53 dostepne inne opcje leczenia;

* bazujac na dostepnych dowodach, sposobach podania lekéw, wynikach klinicznych, jakesci zycia i analizach
ekonomicznych - pierwsze podanie lekéw biologicznych w chorobie Crohna powinnoe by¢ dopasowane do
indywidualnego pacjenta, przyjetej praktyki klinicznej i uwarunkowan danego kraju;

« terapia biologiczna jest wskazana w steroidoopornej, steroidozaleznej i/lub  opornej na leczenie
immunomodulacyjne zapalnej chorobie jelit u pacjentéw opornych na standardowe leczenie.

* skomplikowane przetoki w chorobie Crohna s3 wskazaniem dla terapii biologiczne] w polaczeniu z drenazem;

* skutecznos¢ infiksymabu w indukcji zamykania przetok jest lepiej udokumentowana niz skutecznos¢ adalimumabu
czy certulizumabu pegol. Dostepne dane sugeruja, ze infliksymab, powinien by¢ pierwszg linia leczenia
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biclogicznego pacjentow z chorobg Crohna z przetokami dopdki nie pojawia sie nowsze dane;

*» wszystkie ogniska zapalne powinny by¢ usuniete przed rozpoczeciem terapii biologicznej;

e infliksymab jest skuteczny w leczeniu opornej na leczenie, postaci umiarkowanej do ciezkiej choroby Crohna.
Infliksymab moze indukowa¢ lub podtrzymac remisje i leczenie blony Sluzowej. Nie jest pewne, czy leki
immunomodulujace podane bez infliksymabu moga podtrzymac remisje;

s pacjenci przyjeci do szpitala z ostra postacia choroby Crohna oporna na dozylne steroidy, infliksymab redukuje
koniecznos¢ wykonania kolektomii;

¢ infliksymab w potaczeni z azatiopryng jest lepszy w indukowaniu remisji i leczeniu btony sluzowej w okresie ponad
roku w momencie rozpoczecia terapii biclogicznej u osdéb opornych na tiopuryny. Optymalna strategia
podtrzymujaca po indukcji pozostaje nieznana;

s pacjenci z wmiarkowang do ostrej postaci choroby Crohna, ktérzy odpowiedzieli na indukcje lekami anty - TNF
powinni mie¢ rozwazony ponowny schemat leczenia bez/z lekami immunomodulujgcymi podawanymi doustnie.
Taka terapia jest bardziej skuteczna niz terapia epizodyczna dla podtrzymania odpowiedzi.

* pacjenci z chorobg Crohna z przetokami, ktérzy odpowiedzieli na indukcje lekami anty - TNF powinni otrzymac
infliksymab lub adalimumab;

s leczenie skojarzone immunosupresantami i infliksymabem dla pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej choraba
Crohna jest bardziej skuteczne niz monoterapia dla pacjentdw opornych na obie terapie;

s ryzyko taczenia terapii immunosupresantami powinno by¢ poddane ocenie, szczegdlnie u dzieci, mtodziezy i osdb
starszych;

* pacjenci z nowo ujawniong chorobg Crohna majg wicksza szanse na odpowiedZ terapia anty-TNF niz osoby z
chorobg przetrwala.

Pacjenci z wysokim poziomem biatka CRP maja wicksza szanse na osiagniecie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie niz
osoby z poziomem biatka CRP w normie lub obnizonym.

Wytyczne dotycza postepowania w chorobie Crohna u dzieci i dorostych.

Terapie biclegiczne przy zastosowaniu infliksymabu, adalimumabu lub certolizumabu pegol sa skuteczne w indukowaniu
remisji u chorych z cigglymi objawami choroby, pomimo zastosowania standardowej terapii (leki immunosupresyjne -
antymetabolity purynowe/MTX i/lub kortykosteroidy).

Postac zwezajaca choroby

¢ Infliksymab, 5 mg/kg, i.v., w tygodniach 0., 2. i 6. (nie jest rekomendowane stosowanie pojedynczej dawki leku jako
terapii indukujacej);

¢ Adalimumab, s.c., w tygodniu 0. 160 mg, w tygodniu 2., 80 mg;

¢ Certolizumab 400 mg s.c., w tygodniach 0., 2., 4.

Rekomendacja - infliksymab i certolizumab: poziom wysoki; adalimumab: poziom umiarkowany
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U chorych ze zwezajacy postacia choroby, nieodpowiadajgcych na sugerowane wielokrotne dawki terapii indukujgcej,
dodatkowe dawki tego samego leku nie sg zalecane. Zmiana terapii na inny inhibitor TNF moze by¢ rozwazona
{indywidualnie u kazdego chorego). Rekomendacja poziom: niski.

U chorych ze zwezajaca postacig choroby, u ktorych wystapita czeSciowa odpowiedZ na leczenie, na sugerowane
wielokrotne dawki terapii indukujgcej, mozna rozwazy¢ alternatywne strategie postepowania, ktore moga obejmowac
zwiekszenie dawki leku lub zmiane na inny inhibitor TNF {indywidualnie u kazdego chorego). Rekomendacja poziom: niski.

Inhibitory TNF moga by¢ stosowane u hospitalizowanych chorych ze zwezajaca lub przetokowa postacia choroby, w
ktorych wskazane jest zastosowanie leku o szybkim poczatku dziatania. Rekomendacja poziom: umiarkowany.

Infliksymab i adalimumab sg skuteczne w leczeniu chorych z aktywna przetokowsg postacig choroby. Rekomendacja poziom:
wysoki.

Terapia indukcyjna

Przetokowa postac choroby

¢ Infliksymab, 5 mg/kg, iv., w tygodniach 0., 2., 6. {nie jest rekomendowane stosowanie pojedynczej dawki leku, jako
terapii indukujacej);
¢ Adalimumab, s.c., 160 mgw tygodniu 0., 80 mg w tygodniu 2.

Rekomendacija poziom: wysoki.
U chorych z przetokowa postacig choroby, nieodpowiadajacych na sugerowane wielokrotne dawki jednej z terapii
indukujgcych, dalsze postepowanie terapeutyczne powinno by¢ ustalone indywidualnie. Rekomendacja poziom: niski.

Chorzy, ktorzy odpowiedzi na leczenie indukujace remisje:

e Infliksymab, 5 mg/kg, iv., co 8 tygodni;
¢ Adalimumab 40 mg, s.c, co 2 tygodnie;
¢ Certolizumab, 400 mg s.c., co 4 tygodnie.

Rekomendacja poziom: wysoki.

U niektorych chorych moze byé skutecznie leczona w ramach terapii podtrzymujgcej wylacznie lekiem
immunosupresyjnym po terapii indukcyjnej przy zastosowaniu inhibiotréw TNF. Rekomendacja poziom: Sredni.

Podczas terapii podtrzymujacej infliksymabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej odpowiedzi na
leczenie zaleca sie:

o zmniejszenie odstepow pomiedzy dawkami leku lub
o  wzrost dawki leku do 10 mg/kg.

Rekomendacja poziom: umiarkowany.

* Podczas terapii podtrzymujacej adalimumabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej
odpowiedzi na leczenie zaleca sie cotygodniowe dawkowanie leku. Rekomendacja poziom: wysoki;
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¢ podczas terapii podtrzymujace] certolizumabem w przypadku uzyskania zmniejszonej lub suboptymalnej
odpowiedzi na leczenie zaleca sie podanie dodatkowej dawki. Rekomendacja poziom: bardzo niski;

s podczas terapii podtrzymujacej u chorych ze zmniejszong lub suboptymalna odpowiedzia na leczenie,
nietolerujacych danego inhibitora TNF leczenie moze by¢ kontynuowane po zmianie leku na inny inhibitor TNF.
Rekomendacija poziom: niski;

¢ u chorych moze wystapi¢ uczulenie na inhibitory TNF, cechujace sie wystapieniem przeciwcial, nadwrazliwoscia
i/lub utratg odpowiedzi klinicznej. Czesto$¢ wystepowania tych zdarzen mozna zredukowac¢ poprzez: regularne
stosowanie terapii podtrzymujacej, jednoczesne stosowanie lekéw immunosupresyjnych (azatiopryna, 6-
mertkaptopuryna, MTX) lub w przypadku infliksymabu, uprzednie leczenie kortykostercidami. Rekomendacja
poziom: wysoki;

s stosowanie w czasie terapii podtrzymujgcej inhibiotrami TNF lekéw immunosupresyjnych {np. azatiopryna, 6 -
merkaptopuryna, MTX) moze przynie$¢ chorym korzysci kliniczne. Wielko$¢ uzyskanych korzysci nie jest w chwili
obecnej poznana i musi by¢ zrownowazona oceng ryzyka wprowadzenia do terapii dodatkowej immunosupresji.
Rekomendacija poziom: niski;

* u chorych, ktorzy odpowiedzieli na 12 mies. terapii podtrzymujacej inhibitorami TNF, korzysci z kontynuowania
terapii wydajg sie przewyzszac ryzyko zwigzane z jej przerwaniem. Rekomendacja poziom: niski;

e zastosowanie inhibitorow TNF jest przeciwwskazane w nastepujacych sytuacjach: chorzy z istotna klinicznie
infekcja bakteryjng i chorzy z niewydolnoscia serca umiarkowana do ciezkiej (IIl I IV klasa NYHA).
Rekomendacja™* poziom: wysoki;

¢ chorzy, ktorzy doswiadczyli ciezkiej nadwrazliwosci na dany inhibitor TNF nie powinni by¢ ponownie leczeni tym
samym lekiem. Rekomendacja™* poziom: wysoki;

* U chorych z istniejacymi schorzeniami demielinizacyjnymi, ryzyko i korzysci z zastosowania inhibitoréw TNF
powinny by¢ rozwazone podczas konsultacji z neurologiem. Rekomendacja poziom: wysoki;

¢ w czasie terapii inhibitorami TNF przeciwwskazane jest stosowanie zywych atenuowanych szczepionek.
Rekomendacija poziom: umiarkowany;

¢ kazdy chory, u ktérego rozwaza sie zastosowanie inhibitoréw TNF obecnie lub u ktérego w przeszlosci
odnotowano wystapienie nowotworu {w tym chloniaka), powinien by¢ leczony po konsultacji z onkologiem.
Rekomendacja poziom: niski;

¢ nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przed zastosowaniem inhibitoréw TNF u chorych z podejrzeniem ropnia
{okotoodbytniczego lub wewnatrzbrzusznego) lub chorych z podejrzewanag niedroznoscia jelit. Rekomendacja
poziom: niski;

¢ inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscia u chorych z nawracajacymi infekcjami bakteryjnymi lub
wirusowymi w wywiadzie. Rekomendacja poziom: wysoki;

¢ inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscig po konsultacji z odpowiednim specjalista u chorych z:
zakazeniem wirusem HIV, zapaleniem watroby typu B lub C, 0s6b po przeszczepieniu narzadow stosujacych wiele
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lekéw immunosupresyjnych. Rekomendacja poziom: niski;

Inhibitory TNF powinny by¢ stosowane z ostroznoscia u chorych planujacych ciaze, bedacych w ciazy lub karmiacych
piersia. Rekomendacja poziom: niski.

W przypadku tagodnej do umiarkowanej aktywnej postaci choroby zaleca sie: doustna mesalamine w dawce 3,2-4 g/dobe
{u chorych z zajeciem jelit i/lub okreznicy) lub sulfasalazyne 3-6 g/dobe (w przypadku choroby jelitowo-okreznicowej lub
okreznicowej), budezonid lub inne kortykosteroidy. Metronidazol w dawce 10-20 mg/kg m.c./dobe jest zalecany przy braku
odpowiedzi na sulfasalazyne. Budezonid pozajelitowy w dawce 9 mg/dobe stosuje sie, gdy choroba jest zlokalizowana w
jelicie kretym lub prawej czesci okreznicy.

W postaci choroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

s  stosuje sie prednizon w dawce 40-60 mg/dobe do momentu ustapienia objawow;

s analogi puryny sa skuteczne w utrzymaniu remisji uzyskanej dzieki steroidom;

s pozajelitowy metotreksat w dawce 25 mg/tydzien jest skuteczny w przypadku steroidozaleznosci lub opornosci na
steroidy;

» infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol s3 skuteczne w przypadku pacjentow, u ktoérych nie uzyskano
odpowiedzi pomimao terapii kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi (sita zalecenia A);

s infliksymab w monoterapii lub infliksymab w polaczeniu z azatiopryng jest skuteczniejszy w terapii pacjentow z
umiarkowanym do ostrego przebiegiem choroby, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszego rzutu
mesalazyng lub i/lub glikokortykosteroidami (sita zalecenia A);

» inhibitory TNF-alfa stanowig alternatywe dla glikokortykosteroidow w przypadku nietolerancji tej drugiej grupy
lekdw (sita zalecenia B);

s natalizumab zaleca sie w przypadku nietolerancji innych terapii lub braku odpowiedzi na nie {sita zalecenia A).

W przypadku ciezkiej /piorunujacej choroby zaleca sie pozajelitowe kortykosteroidy — ekwiwalent 40-60 mg prednizonu na
dabe.

W przypadku choroby dotyczacej odbytu lub z przetokami zaleca sie infliksymab {sila zalecenia A) oraz antybiotyki i
immunosupresanty (sita zalecenia C).

W terapii podtrzymujacej:

+ nie zaleca sie sulfasalazyny ani mesalazyny, ktore w tym rodzaju terapii nie sg skuteczne;

+ glikokortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane dhugoterminowo;

+ analogi puryny i metotreksat wykazuja korzysci w terapii podtrzymujacej po poczatkowym leczeniu
kortykosteroidami;

» azatiopryna moze utrzymac remisje wywolang infliksymabem u pacjentéw nieleczonych steroidami;

» infliksymab, adalimumab oraz certolizumab pegol 53 skuteczne w utrzymywaniu remisji choroby (sia zalecenia
A);
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» infliksymab lub infliksymab w polgczeniu z azatiopryng sg skuteczniejsze od azatiopryny u pacjentéw z choroba
umiarkowang do ciezkiej] w przypadku niepowodzenia pierwszej linii leczenia mesalazyna i/flub
glikokortykosteroidami (sita zalecenia B);

s natalizumab jest skuteczny w utrzymywaniu remisji (sita zalecenia A);

s metronidazol, mesalazyne, analogi puryn lub infliksymab mozna zastosowa w przypadku, gdy budezonid 6
mg/dobe lub glikokortykosteroidy okazaly sie nieskuteczne.

Wytyczne nie odnosza sie do dhugosci trwania leczenia podtrzymujacego remisje.

Wytyczne dotycza zasad postepowania w chorobach zapalnych jelit u dzieci. Przedstawiono wytyczne odnoszace sie do
leczenia choroby Lesniowskiego - Crohna.

Indukowanie remisji i leczenie nawrotu choreby

Wybor leczenia w wiekszosci przypadkow powinien mieé¢ miejsce pomiedzy wylacznie enteralnym zywieniem lub
doustnymi glikokortykosteroidami. Nie sg dostepne wystarczajace dowody na rekomendowanie innych Srodkéw poza
badaniami klinicznymi lub w specjalistycznych osrodkach. Niektore osrodki medyczne podajg azatiopryne w momencie
zdiagnozowania choroby dla oséb z postacia ciezka. Azatiopryna zapobiega nawrotom choroby, ale nie jest w pelni
skuteczna, gdy podawana jest kracej niz 3 miesiace.

Wrylacznie enteralne zywienie jest skuteczna pierwszg linig terapii dla malych i duzych zmian w jelitach, indukuje remisje w
60 - 80% przypadkdéw.

Kortykosteroidy:

* prednizolon jest skuteczng pierwsza linig terapii dla matych i duzych zmian chorobowych; leczenie peing dawka
powinno trwac 2 - 4 tygodnie do momentu osiggniecia remisji {z monitorowaniem przynajmniej co 2 tygodnie, do
momentu o0siggniecia remisji), a nastepnie powinno sie stopniowo redukowac dawke co 4 - 8 tygodni w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie;

+ nalezy zapewni¢ wiasciwa podaz wapnia i witaminy D, a gdy jest to niewystarczajace - wprowadzic suplementacie;

¢ w przypadku wystapienia zapalenia zoladka nalezy rozwazy¢ podanie inhibitoréw pompy protonowej dla
zniwelowania nadkwasoty.

Inne metody terapii w indukcji

¢ antybiotyki: metronidazol * cyprofloksacyna w przypadku zmian okotoodbytniczych;

¢ aminosalicylany w duzych dawkach (mesalazyna lub sulfalazyna moga by¢ skuteczne w lekkiej postaci choroby).
Mesalazyna podawana miejscowo jest efektywna w zmianach lekkiego stopnia do umiarkowanego w zapaleniu jelit
po lewej stronie. Niezbedne jest regularne badanie funkcji nerek i watroby;

¢+ budezonid jest mniej efektywny niz prednizolon w pierwszej linii terapii dla ograniczonych zmian kretniczo -
katniczych, ale wykazuje mniej efektow ubocznych;

¢+ dozylne steroidy u dzieci z chorobg o silnym nasileniu: hydrokortyzon lub metyloprednizolon;

28/53



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

* zaleca sie natychmiastowe wprowadzenie terapii azatiopryna (po zbadaniu poziomu TPMT) dla 0s6b z choroba o
silnym nasileniw;

s leczenie chirurgiczne - w przypadku wystapienia kompl kacji (ropien /przetoka);

s leczenie enteralne -moze by¢ konieczne, jako wspomozenie odzywiania dla pacjentow z postacig ostrg choroby z
komplikacjami.

Choroba nawracajaca lub niecdpowiadajaca na leczenie
U pacjentéw, u ktérych nie powiodla sie standardowa terapia indulkujgca sterydami w wysokich dawkach w indukowaniu

remisji lub u ktorych podczas kolejnego nawrotu choroby zostala ona zdiagnozowana jako nieodpowiadajgca na leczenie
{definiowana takze jako aktywna choroba pomimo wilasciwych dawek sterydow i whadciwego czasu trwania terapii)
powinno rozwazy¢ sie leczenie immunomodulujace, jezeli leczenie chirurgiczne nie moze by¢ pilnie wykonane.

¢ Azatiopryna lub 6 - merkaptopuryna po sprawdzeniu poziomu TPMT;

¢ metotreksat - remisja osiagana jest zazwyczaj w czasie 4 tygodniowej terapii, jednakze dalsza poprawa moze
nastapi¢ w czasie 16 tygodni;

o infliksymab - moze by¢ skuteczny u pacjentéw, ktdrzy sa oporni lub nie toleruja sterydow w polaczeniu z lekami
immunomodulujacymi i u ktérych niemozliwe jest leczenie chirurgiczne;

¢ leczenie chirurgiczne powinno by¢ rozwazone u 0séb z choroba ograniczona do lokalizacji kretniczo -katniczej,
zwezeniami i przetokami i dla oséb, u ktorych nie powiodto sie leczenie farmakologiczne.

‘hereba o

¢ Jama ustna - leczenie poprzez wylaczne zywienie enteralne, sterydy podawane miejscowo i na zmiany chorobowe.
Na oporng postaé¢ choroby mozna rozwazy¢ azatiopryne, infliksymab i talidomid;

 zoladeki dwunastnica —inhibitory pompy protonowej wraz ze standardowa terapig moga redukowa¢ objawy;

s przetokiizmiany okoloodbytnicze: metronidazol przez przynajmniej 6 tygodni i cyprofloksacyna sa wlasciwa opcja
w przypadku nieskomplikowanych zmian okoloodbytniczych. Azatiopryna lub 6 - merkaptopuryna moga by¢
skutecznym leczeniem przetok okotoodbytniczych i jelitowo-skérnych, ale maja opoznione dziatanie. Infliksymab
takze moze by¢ skuteczny w leczeniu przetok okoloodbytniczych i jelitowo-skarnych, ale jego zastosowanie
powinno by¢ ograniczone do pacjentdw opornych na inne metody;

¢ leczenie chirurgiczne -drenaz ropnia, usuwanie przetok, umieszczenie setona moze by¢ odpowiednie przed
leczeniem infliksymabem.

Podtrzymanie remisji
Nie zaleca sie stosowania sterydow u pacjentéw w okresie remisji, dla pacjentéw steroidozaleznych nalezy podjac dziatania

w celu odnalezienia innego efektywnego leczenia.

¢ Podanie azatiopryny lub 6 -merkaptopuryny powinno by¢ rozpoczete jako terapia podtrzymujaca w przypadku
nawrotow w okresach krotszych niz co 6 miesiecy, 2 lub wiecej razy na rok po poczatkowym sukcesie terapiii u
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wszystkich pacjentéw steroidozaleznych. Terapia azatiopryng nie powinna by¢ przerywana w okresie pokwitania
i/lub edukacji i powinna by¢ kontynuowania do czasu przejecia dziecka przez lekarza pierwszego kontaktu dla
0sob dorostych;

+ metotreksat, jezeli azatiopryna lub 6 - merkaptopuryna sa nieefektywne lub slabo tolerowane, w polaczeniu z
kwasem foliowym po kazdej dawce celem zmniejszenia efektéw ubocznych;

s zywienie enteralne — terapia suplementacyjna moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotéw i poprawi¢ wzrost i stan
odzywienia;

¢ 5 - ASA mesalazyna -mala rola w podtrzymaniu remisji, ale moga dawaé¢ ograniczone korzysci w podawaniu w
duzych dawkach w przypadku choroby o fagodnej postaci;

¢ infliksymab - jezeli remisja jest indukowana infliksymabem, terapia podtrzymujaca infliksymabem moze by¢
konieczna. Moze istnie¢ koniecznos¢ zwiekszenia dawki w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie, a gdy okaze
sie to skuteczne - powinno powracic sie do nizszej dawki;

¢ inne terapie anty - TNF - u pacjentéw poczatkowo odpowiadajacych na infliksymab, ktérzy przestali odpowiadac
lub tolerowac te terapie, nalezy rozwazy¢ alternatywne leki anty-TNF np. adalimumab. Przed rozpoczeciem II linii
terapii nalezy przeprowadzi¢ badanie endoskopowe i radiologiczne, jesli to niezbedne;

s inne leki.

Polskie wytyczne zalecaja stosowanie glikokortykosteroidéow — prednizonu 40-60 mg/dobe w przypadku srednio ciezkiego
przebiegu choroby i dozylnego hydrokortyzonu 300 mg/dobe lub metyloprednizolonu 60 mg/dobe w przypadku ciezkiego
przebiegu choroby. W przypadku steroid zaleznosci zaleca sie stosowanie budezonidu w dawce 9 mg/dobe.

W przypadku lzejszych rzutow choroby umiejscowionych w jelicie grubym zaleca sie sulfasalazyne, natomiast kwas 5-
aminosalicylowy jest zalecany w przypadku aktywnego zapalenia jelita kretego i czczego {w dawce 3-4 g/dobe).

W kwestii leczenia immunosupresyjnego, zaleca sie analogi puryny (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe; 6-merkaptopuryna
1-1,5 mg/kg m.c./dobe) w przypadku wystepowania przetok, ciezkich zmian okoloodbytniczych lub rozleglego zajecia jelita
oraz metotreksat {w dawce 25 mg/tydzien) w przypadku steroidozaleznosci lub odpornosci na inne leki.

Sposrod terapii biologicznych zaleca sie infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. i adalimumab w dawkach 160 mg i 80 mg
podskornie w odstepie 2-tygodniowym. Polskie wytycznie nie okreslaja kolejnych linii leczenia {algorytmu leczenia) ani
warunkdw, jakie musza zosta¢ spelnione, aby mozna byto rozpocza¢ terapie biologiczng.

Autorzy polskich wytycznych nie odnoszg sie do czasu stosowania inhibitorow TNF-a, ani do dlugosci trwania leczenia
podtrzymujacego.

Antybiotyki nie sa rutynowo stosowane w chorobie Lesniowskiego-Crohna, jednak w przypadku wystapienia zmian
okotoodbytowych zaleca sie metronidazol w dawce 20 mg/kg m.c./dobe lub ewentualnie cyprofloksacyne.

Oprocz tego, zalecane jest stosowanie odpowiedniej diety i leczenie objawowe: przeciwbdlowe (leki antycholinergiczne,
paracetamol) i przeciwbiegunkowe (leki antycholinergiczne).

Sposoby postepowania w przypadku aktywnej choroby Lesniowskiego-Crohna:
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Gastroenterology
(BSG) z 2004
roku?®

w lagodnej postaci choroby zaleca sie stosowanie mesalazyny w dawce 4 g/dobe;

w postaci umiarkowanej do ciezkiej, w przypadku braku odpowiedzi na doustng mesalazyne zaleca sie stosowanie

doustnych glikokortykosteroidow {prednizolon 40 mg/dobe), ktdre nastepnie nalezy stopniowo redukowac;

budezonid, nieco mniej skuteczny lek z tej grupy, stosuje sie w dawce 9 mg/dobe w przypadku choroby katniczej;

s w ciezkie] postaci schorzenia zaleca sie steroidy dozylne - hydrokortyzon wdawce 400 mg/dobe lub
metylprednizolon w dawce 60 mg/dobe;

* sulfasalazyne w dawce 4 g/dobe stosuje sie w przypadku aktywnej choroby jelita grubego, ale nie jest zalecana,
jakao terapia inicjujgca ze wzgledu na efekty uboczne;

¢ u wybranych pacjentéw mozna zastosowa¢ metronidazol w dawce 10-20 mg/kg m.c./dobe, jednak nie w terapii
plerwszego rzutu;

s azatiopryne w dawce 1,5-2,5 mg/kg m.c./dobe lub merkaptopuryne w dawce 0,75-1,5 mg/kg m.c./dobe stosuje sie
w terapii wspomagajacej;

¢ infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. jest skuteczny, ale nalezy go unika¢ u pacjentéw z objawami niedroznosci.

W przypadku choroby z obecnoscia przetok lub dotyczacej odbytu — zaleca sie metronidazol w dawce 400 mg tds i/lub
cyprofloksacyne 500 mg bd w leczeniu pierwszege rzutu. Mozliwe jest rowniez zastosowanie azatiopryny i
merkaptopuryny, a u pacjentow opornych na leczenie - infliksymabu {3 infuzje po 5 mg/kg m.c.) razem z immunomodulacija
i zabiegiem chirurgicznym.

W celu podtrzymania remisji nie zaleca sie stosowania sulfasalazyny, ani mesalazyny, ktora daje umiarkowany efekt i jest
nieskuteczna w dawce < 2 g/dobe. Rowniez glikokortykosteroidy sg w tym wskazaniu nieskuteczne, cho¢ istniejg pacjenci
ze steroidozaleznoscia. Zaleca sie stosowanie metotreksatu, infliksymabu oraz analogéw puryn w leczeniu drugiej linii.

W przypadku przewleklej, aktywnej i steroidozaleznej choroby zaleca sie stosowanie analogéw puryn w terapii pierwszego
rzutu. Inng mozliwg terapia jest metotreksat oraz infliksymab w przypadku pacjentow z umiarkowang do ciezkiej postacia
choroby opornych na inne leczenie lub nietolerujacych innych terapii, z przeciwwskazaniami do zabiegu chirurgicznego.
Autorzy wytycznych nie odnosza sie do czasu stosowania inhibitoréw TNF-a, ani do dlugosci trwania leczenia
podtrzymujacego remisje.
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2.7.3 Opinia ekspertow europejskich dotyczaca czasu trwania leczenia
podtrzymujacego

Panel ekspertow europejskich w publikacji z 2013 r. uznat za "wtasciwe” zaprzestanie
stosowania azatiopryny/6-MP, metotreksatu i inhibitoréw TNF-a w skojarzeniu =z
leczeniem immunosupresyjnym lub w monoterapii jako leczenie podtrzymujace po 4
lata w przypadku pacjentéw kretniczo-okrezniczg luminalng postacig chL.C w remisji
klinicznej po wczesniejszej operacji lub bedacych w remisji klinicznej lub endoskopowe;j.

Przerwanie leczenia inhibitorami TNF-a zostalo uznane za wtasciwe po 4 latach
u pacjentobw w remisji klinicznej i po 2 latach u pacjentow w remisji klinicznej
i endoskopowej. W przypadku pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie skojarzone jako
terapie podtrzymujaca, przerwanie leczenia inhibitorami TNF-a uznano za wtasciwe po
2 latach dla remisji klinicznej i /lub endoskopowej.37

2.7.4 Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna - program lekowy

W Polsce leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna inhibitorami TNF-«
realizowane jest w ramach Programu Lekowego. 3% Zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkoéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzieh 1 lipca 2015 r. w ramach programu finansowane jest leczenie infliksymabem i
adalimumabem. Program obejmuje leczenie dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukoticzenia 18 roku zycia oraz dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia.

Kryteria wlgczenia do programu dla dzieci w wieku od 6-18 roku zycia s3 nastepujgce:

e ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali
pediatrycznej aktywnosci chL.C PCDAI wiekszy lub réwny 51 punktow), przy:
o braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF-q, lub
o wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego
leczenia
e pacjenci z chorobg Les$niowskiego-Crohna cechujaca sie wytworzeniem przetok
okotoodbytowych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe:
antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne, niezaleznie od
nasilenia choroby w skali PCDAL

Kryteria wigczenia do programu dla dorostych sg nastepujace:

e ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI
powyzej 300 punktow), przy:
o braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosterocidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF-q, lub
o wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego
leczenia
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e obecnos¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wplywem
antybiotykéw i leczenia chirurgicznego w potaczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym, niezaleznie od nasilenia choroby.

Zgodnie z zapisem programu lekowego terapia indukcyjna powinna trwac 6 tygodni, a
leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwaé az do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie, jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania
pierwszej dawki w terapii indukcyjne;j.

Infliksymab nalezy podaé¢ w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej trwajgce;j
ponad 2 godziny. Nastepne dawki nalezy poda¢ po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji.
Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ w schemacie infliksymab w dawce 5 mg/kg
m.c. co 8 tygodni. Dopuszczalne sg uzasadnione odstepstwa od podanego schematu,
nieprzekraczajgce jednak odstepu miedzy kolejnymi dawkami.
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3 Interwencja

3.1 Infliksymab (Inflectra®)3°

Nieopatentowana nazwa miedzynarodowa (INN) infliksymab
Opatentowane nazwy handlowe Inflectra®
Grupa farmakoterapeutyczna {Kod ATC) et immunosuIEE%?gr]lgedzir)lhibitory TNF-a

Hospira UK Limited
Horizon
Podmiet odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na Honey Lane
dopuszczenie do obrotu Hurley Maidenhead
SL6 6R]
Wielka Brytania

Data dopuszczenia do obrotu w UE 10.09.2013

Mechanizm dzialania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg
forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), ale nie wigzacym sie z
limfotoksyng a (TNF-[3).

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢ TNF-a« w réznorodnych testach
biologicznych in vitro. In vive, infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim
TNF-a, co jest rownoznaczne z utrata aktywnosci biologicznej przez TNF-a.
Histologiczna ocena wycinkéw okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu
infliksymabu, wykazata znaczne zmniejszenie oznaczalnego TNF-«. Leczenie
infliksymabem pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna zwigzane byto takze ze
zhacznym zmniejszeniem zwykle podwyzszonego stezenia wskaznika stanu zapalnego -
biatka C-reaktywnego w surowicy. Catkowita liczba biatych krwinek, we krwi
obwodowej pacjentéw leczonych infliksymabem, ulegata tylko nieznacznym zmianom.
Jednojadrzaste komérki krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) pacjentéw leczonych infliksymabem wykazywaty niezmniejszong odpowiedz
proliferacyjng na bodzce, w poréwnaniu z komérkami pacjentow nieleczonych. W
wyniku leczenia infliksymabem nie ocbserwowano zadnych istotnych zmian w produkcji
cytokin przez stymulowane PBMC. Analiza komoérek jednojgdrzastych blaszki wtasciwe;j,
otrzymanych w wyniku biopsji btony s$luzowej jelita wykazata, ze leczenie
infliksymabem spowodowato zmniejszenie liczby komérek zdolnych do wydzielania
TNF-« i interferonu y. Dodatkowe badania histologiczne udowodnity, ze leczenie
infliksymabem zmniejsza naptyw komoérek zapalnych do obszaréw jelit dotknietych
chorobg oraz obecnos$¢ wskaznikéw stanu zapalnego w tych miejscach. Ocena
endoskopowa btony Sluzowej jelita wykazata cechy gojenia Sluzéwki u pacjentow
leczonych infliksymabem.
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Wskazania rejestracyjne leku

Reumatoidalne zapalenie stawdw

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

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

¢ dorostych pacjentéw z ciezka, aktywnga i postepujgcg postacig choroby, ktorzy
wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna u dorostych pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia,

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

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie
zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie
immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposob6w leczenia. Produkt leczniczy
Inflectra badano wylgcznie w  skojarzeniu ze standardowym leczeniem
immunosupresyjnym.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynne;j
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng lub azatiopryng, lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub bytly
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i miodziezy

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
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ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie bylo zle tolerowane, lub bytly
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, ktérzy
niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

Luszczvcowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby  byla
niewystarczajaca. Produkt leczniczy Inflectra nalezy podawa¢ w skojarzeniu z
metotreksatem, lub sam u pacjentéw, u ktérych leczenie metotreksatem byto 7Zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

W badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowag symetryczng postacia
tuszczycowego zapalenia stawdéw wykazano, ze leczenie produktem leczniczym Inflectra
poprawia aktywnos¢ fizyczng oraz zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzen stawéw
obwodowych.

Luszczyca

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszcezycy plackowatej u dorostych pacjentow, ktérzy przestali reagowaé na leczenie,
maja przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogélnego w tym
leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub fototerapii.

Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie produktem leczniczym Inflectra powinno by¢ rozpoczete i prowadzone ptzez
wykwalifikowanego lekarza =z doswiadczeniem w  diagnostyce i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw, zapalnych choro6b jelit, zesztywniajacego zapalenia
stawdw kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawdéw lub tuszczycy. Produkt leczniczy
Inflectra nalezy podawac dozylnie. Infuzje produktu leczniczego Inflectra powinny by¢
wykonywane przez doswiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu
wszelkich probleméw zwigzanych z infuzjami. Pacjenci leczeni produktem leczniczym
Inflectra powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i dodatkowo specjalng Karte Ostrzezen.

W czasie leczenia produktem leczniczym Inflectra, dawki stosowanych jednoczesnie
innych lekéw np. kortykosteroidow, czy lekéw immunosupresyjnych powinny by¢
zoptymalizowane.

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

U pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby
dalszego leczenia:

e podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu
pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub

s ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpia
ponownie.

Pomimo braku poréwnawczych doniesief, istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u
pacjentow, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc,,
ale u ktérych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedZ na leczenie
przywroci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktérych nie obserwowano zadnej korzysci
terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Postac czynna choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jes$li pacjent nie
odpowiada na leczenie po podaniu 3 dawek nie nalezy kontynuowaé leczenia
infliksymabem.

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

e podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub

e ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy podmiotowe lub
przedmiotowe choroby nawroéca, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8
tygodni.

Pomimo braku poréwnawczych doniesief, istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u
pacjentow, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc,,
ale u ktérych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedZ na leczenie
przywroci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie obserwowano zadnej korzysci
terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawdw
podmiotowych lub przedmiotowych chLC jest ograniczone. Brak poréwnawczych
wynikéw dotyczgcych stosunku korzysci do ryzyka z innymi alternatywnymi metodami
ciggtego leczenia.
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Ponowne podanie w_chorobie Le$niowskiego-Crohna i reumatoidalnvm zapaleniu

stawow

Jesli wystagpi nawrét objawow podmiotowych i przedmiotowych choroby, produkt
leczniczy Inflectra mozna poda¢ ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W
badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu poéznego obserwowano niezbyt
czesto. Wystepowaty one gdy przerwa w stosowaniu produktu leczniczego Inflectra byta
krétsza niz 1 rok. Nie oceniono skutecznosci i bezpieczefistwa ponownego stosowania
produktu leczniczego Inflectra po przerwie dtuzszej niz 16 tygodni. Dotyczy to zaréwno
pacjentéw z chorobg Crohna jak i z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy (6 do 17 lat

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, ktére nie zareagowaty w ciggu
pierwszych 10 tygodni leczenia. Niektorzy pacjenci mogg wymagaé kréotszych przerw
miedzy poszczegdlnymi dawkami, aby utrzymac¢ korzysci kliniczne, podczas gdy u
innych mogg wystarczy¢ diuzsze przerwy. U pacjentéw, u ktérych odstep miedzy
dawkami skrécono do mniej niz 8 tygodni, ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
moze by¢ wieksze. W przypadku oséb, u ktérych po zmianie odstepu miedzy dawkami
nie wykazano zadnych oznak wskazujacych na dodatkowe korzysci terapeutyczne,
nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos$¢é kontynuowania terapii wedtug schematu ze
skréconym odstepem. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Inflectra u dzieci z chL.C w wieku ponizej 6 lat.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Inflectra powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2
godziny. Wszystkich pacjentéw, ktérym podano produkt leczniczy Inflectra nalezy
obserwowac przez co najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje
zwigzane z infuzjg leku. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina,
srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania.
Pacjenci mogg otrzymac wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i (lub)
paracetamol; mozna rowniez zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka
reakcji zwigzanych z infuzjg, szczegblnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzjg
wystepowaty w przesztosci.

3.2 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie

odnaleziono zadnych stanowisk, opinii badz rekomendacji dotyczgcych produktu

leczniczego Inflectra® (infliksymab).
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Zidentyfikowano natomiast Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2012 zdnia 29
pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Remicade® (infliksymabh)
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD10: K50)”. Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja infliksymabu w
ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-
10: K 50)", wydawanego bezptatnie, w ramach istniejacej grupy limitowe;j. Jednoczesnie
Rada nie akceptuje warunkdéw zaproponowanego podziatu ryzyka.

Infliksymab jest nowoczesng technologia o udowodnionej skutecznosci w populacji do
ktoérej adresowany jest opiniowany program zdrowotny. W badaniach klinicznych
dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe stanu klinicznego i
jakosci zycia w wyselekcjonowanych grupach pacjentéw, u ktérych standardowe
metody leczenia okazaty sie nieskuteczne. Terapia infliksymabem jest rekomendowana
przez polskie i miedzynarodowe towarzystwa naukowe. Stosowanie infliksymabu
zwigzane jest z ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych (infekcje, nowotwory),
wiec nalezy kazdorazowo informowac o tym pacjentéw kwalifikowanych do programu.
Jest to technologia kosztowna dla ptatnika publicznego, ale zdaniem Rady Przejrzystosci,
refundacja jest uzasadniona gdyz zwieksza dostepnos$¢ skutecznego leczenia dzieci i
dorostych z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 5. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT w
sprawie zasadnosci finansowania infliksymabu.

Uchwata/Stanowisko/
Opinia Rady

Dokumenty
Swiadczenie Nridata
wydania

Rekomendacja Prezesa Agencji

Konsultacyjnej/
Przejrzystosci

Zalecenia
Prezes Agenciji, w 5lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Remicade

Zalecenia o
el DS {infliksymab) 100 mg w ramach
Stanowisko uwaza za zasadne proponowanego programu lekowego:
W sprawie Rad biecie refundac ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
zasadnoéci racy - Oblgcle rellncacia {chLC) (ICD-10 K 50)".
: ) Przejrzystosci  produktu leczniczego o
finansowania . . Uzasadnienie
: nr95/2012z Remicade (infliksymab) ) ) ) . )
leku Remicade dnia 29 w ramach Drogramu Przedmiotem wniosku jest objecie refundacja
{infliksymab) w atdziernika lekowe o-pLeF;rzenie produktu leczniczego Ramicade (infliksimab)
ramach P 2012 & chorob [i:é;rll’iowskie o- w leczeniu Sredniej i ciezkiej postaci Choroby
programu ' Crohnay(chLC) (I CD-I% K Lesniowskiego-Crohna w ramach
lekowego : o zmodyfikowanego programu lekowego.
i Rekomendacja 50)", wydawanego . . . .
sLeczenie i Aktualnie funkcjonujgcy program zostanie
Prezesa AOTM  bezplatnie, w ramach —
choroby R rozszerzony o dorostych pacjentow z
L . nr85/2012z istniejgcej grupy ) .
Lesniowskiego- . o : - umiarkowana, czynng postacia ChLC oraz,
dnia 29 limitowej. Jednoczesnie S o :
Crohna {chL.C) atdziernika Rada nie akceptuie dzieci od 6 roku zycia, z umiarkowana,
IcD10K 50)” P U czynng postacia ChLC lub z ChLC z
2012 r warunkow yhng p 4
' ZATrODONLOWALLEO przetokami okotoodbytowymi. Infliksymab
pg dz?a{u ryzykag jest nowoczesng technologia o udowodnionej

skutecznosci poszerzajaca opcje
terapeutyczne biologicznego leczenia ChLC.
W badaniach klinicznych dowiedziono, ze
stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe
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Uchwata/Stanowisko/
Opinia Rady
Konsultacyjnej/
Przejrzystosci

Dokumenty
Swiadczenie Nridata
wydania

Rekomendacja Prezesa Agencji

stanu klinicznego i jakosci zycia w
wyselekcjonowanych grupach pacjentow, u
ktarych standardowe metody leczenia
okazaly sie nieskuteczne. Prezes Agencji, w
$lad za Stanowiskiem Rady Przejrzystosci
uwaza za zasadne objecie programem
dorostych chorych z umiarkowang postacia
choroby oraz dzieci powyzej 6 roku zycia,
zgodnie z proponowanymi kryteriami
wilgczenia do wnioskowanego programu.
Jednoczesnie, Prezes Agencji zgadza sie z
opinig Rady, iz stosowanie infliksymabu
zwigzane jest z ryzykiem powaznych dziatan
niepozadanych (infekcje, nowotwaory), wiec
nalezy kazdorazowo informowac o tym
pacjentow kwalifikowanych do programu.

Pozostate rekomendacje zidentyfikowane na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczg finansowania infliksymabu (produkty
lecznicze Remicade® i Remsima®) w innych wskazaniach niz leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna. Produkt leczniczy Remicade® byt oceniany przez Agencje w
latach 2009-2012 dodatkowo we wskazaniach: leczenie zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa, reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzieficzego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym oraz indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego. Produkt leczniczy Remsima® byl oceniany przez Agencje w
2015 r. we wskazaniu leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j.

3.3 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych

Przeszukano strony internetowe agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA oraz innych agencji oceny technologii medycznych w celu identyfikacji
rekomendacji zastosowania infliksymabu w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna.
Zadna z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie do czasu trwania leczenia
podtrzymujgcego infliksymabem, w tym szczegélnosci do problemu wydtuzenia terapii
podtrzymujacej do 2 lat.

3.3.1 Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

6 kwietnia 2007 r. SMC nie rekomendowato stosowania infliksymabu w ramach National
Health Service of Scotland, NHS Scotland w leczeniu podtrzymujgcym chorych z czynng
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami, ktérzy nie odpowiedzieli na
petny i wiasciwy schemat konwencjonalnego leczenia (w tym antybiotyki, drenaz i
leczenie immunosupresyjne). Przedstawione przez producenta uzasadnienie stosunku
kosztéw leczenia do kotrzysci zdrowotnych nie byto wystarczajgce do uzyskania
akceptacji SMC. Infliksymab nie zostat zatwierdzony przez NICE w 2002 roku w leczeniu
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chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna z przetokami, ktérzy nie spetniajg kryteriow
ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna.4?

6 kwietnia 2007 r. SMC nie rekomendowato stosowania infliksymabu w ramach NHS
Scotland w leczeniu podtrzymujgcym chorych z ciezks, czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wilasciwy schemat
konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami i (lub) $trodkami immunosupresyjnymi
lub leczenie byto zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.
Uzasadnieniem rekomendacji byt brak przedstawienia przez producenta dowodow
ekonomicznych wystarczajgcych do akceptacji przez SMC. Infliksymab w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna zostat zatwierdzony przez NICE
w 2002 roku.#!

11 lutego 2008 r. SMC zaaprobowato infliksymab do stosowania w ramach NHS Scotland
w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z ciezks, czynna postacia choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktére nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, wtym
leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie
dietetyczne, lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do
takich sposobow leczenia.*?

9 wrzesnia 2011 r. SMC nie rekomendowato stosowania infliksymabu (Remicade®) w
ramach NHS Scotland w leczeniu dorostych chorych z umiarkowang, czynng postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wlasciwy schemat
konwencjonalnego leczenia kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi
lub w przypadku ktérych leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do
takiego leczenia. Uzasadnieniem rekomendacji byt brak przedstawienia przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu odpowiednich dokumentéw
dotyczacych infliksymabu w tym wskazaniu. Zgodnie z rekomendacjg NICE produkt jest
rekomendowany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna.43

7 listopada 2014 r. SMC rekomendowato ograniczone stosowanie infliksymabu
(Inflectra®) w leczeniu dorostych i dzieci z choroba Lesniowskiego-Crohna.
Rekomendacja zaleca stosowanie produktu zgodnie z aktualng rekomendacjg SMC dla
infliksymabu (Remicade®).44

7 listopada 2014 r. SMC rekomendowato ograniczone stosowanie infliksymabu
(Remisima®) w leczeniu dorostych i dzieci z chorobg Les$niowskiego-Crohna.
Rekomendacja zaleca stosowanie produktu zgodnie z aktualng rekomendacjg SMC dla
infliksymabu (Remicade®).4=

3.3.2 Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
Australia)

PBAC zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach refundacyjnych w leczeniu
chorych z ciezkg choroba Lesniowskiego-Crohna (CDAIz300 pkt.) lub chorych z
przeprowadzong ileostomia lub kolektomig z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna,
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na podstawie akceptowalnego profilu w analizie kosztow-efektywnosci w pordéwnaniu z
placebo (marzec 2007).46

PBAC zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach refundacyjnych w leczeniu
choroby Lesniowskiego-Crohna u chorych w wieku od 6 do 17 lat wigcznie, opotrnych na
konwencjonalne leczenie, na podstawie akceptowalnego profilu w analizie kosztow-
efektywnosci w poréwnaniu z placebo oraz zgodnie z uwagami i zaleceniami zawartymi
w dokumencie (lipiec 2007).47

PBAC zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach refundacyjnych w sekcji
lekéw wysoko wyspecjalizowanych (ang. Highly Specialised Drugs) w leczeniu chorych
ze ztozong, oporng na leczenie chorobg Le$niowskiego-Crohna z przetokami z drenazem
przetoki jelitowej lub okotoodbytowej, w oparciu o akceptowalny profil w analizie
kosztéw-efektywnosci (marzec 2010).48

PBAC zarekomendowat umieszczenie infliksymabu (Inflectra) na listach refundacyjnych
jako leku bioréwnowaznego dla infliksymabu (Remicade) w takich samych wskazaniach
jak produkt leczniczy Remicade (lipiec 2015).4°

3.3.3 Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekéw dopuszczonych do
stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznos$ci publicznej w leczeniu chorych
z ciezka, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na
petny i wtasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i srodkami immunosupresyjnymi
lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

HAS zarekomendowat takze umieszczenie infliksymabu na listach lekéw dopuszczonych
do stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznoS$ci publicznej w leczeniu
chorych zaktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna z przetokami, ktorzy nie
odpowiedzieli na petny i wlasciwy schemat konwencjonalnego leczenia (w tym
antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne) (1 wrzesnia 2004), 50

HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekoéw dopuszczonych do
stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17
lat, ktoére nie odpowiedzialty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne,
lub u ktérych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobéw
leczenia (4 marca 2009).51

HAS zarekomendowat umieszczenie infliksymabu na listach lekoéw dopuszczonych do
stosowania przez szpitale i inne instytucje uzytecznosci publicznej w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw,
ktoérzy nie odpowiedzieli na petlny i wilasciwy schemat konwencjonalnego leczenia
kortykosteroidami lub immunosupresantami (3 pazdziernika 2012).52
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Tabela 6. Podsumowanie rekomendacji dotyczgcych infliksymabu w leczeniu choroby

Lesniowskiego-Crohna.
- Rekomendaga
S

w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17

Kraj/ Organizacja,
region rok

Szkocja

Szkocja

Szkocja

Australia

Australia

Australia

Francja

SMC 2008

SMC 2011

SMC 2014

PBAC 2007

PBAC 2010

PBAC 2015

HAS 2004

pozytywna

negatywna

pozytywna

pozytywna

pozytywna

pozytywna

pozytywna

lat z ciezka, czynna postacia choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktore nie zareagowaly na
konwencjonalne leczenie
brak przedstawienia przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
odpowiednich dokumentéw dotyczacych
infliksymabu w ocenianym wskazaniu
ograniczone stosowanie infliksymabu Inflectra® i
Remsima® w leczeniu dorostych i dzieci z choroba
Lesniowskiego-Crochna
. w leczeniu chorych z ciezka choroba
Lesniowskiego-Crohna {CDAI=300 pkt.) lub
chorych z przeprowadzong ileostomig lub
kolektomia z powodu chLC, na podstawie
akceptowalnego profilu w analizie kosztow-
efektywnosci w poréwnaniu z placebo

. w leczeniu chLC u chorych w wieku od 6 do

17 lat wlacznie, opornych na
konwencjonalne leczenie, na podstawie
akceptowalnego profilu w analizie kosztow-
efektywnosci w pordwnaniu z placebo
umieszczenie infliksymabu na listach
refundacyjnych w sekgji lekow wysoko
wyspecjalizowanych w leczeniu chorych ze
zhozong, oporng na leczenie chorobg
Lesniowskiego-Crohna z przetokami z drenazem
przetoki jelitowej lub okoloodbytowej, w oparciu
o akceptowalny profil w analizie kosztow-
efektyrwnosci
umieszczenie infliksymabu (Inflectra) na listach
refundacyjnych jako leku bioréwnowaznego dla
infliksymabu (Remicade) w takich samych
wskazaniach jak produkt leczniczy Remicade
. w leczeniu chorych z ciezka, aktywna
postacig choroby Lesniowskiego-Crohna,
ktarzy nie odpowiedzieli na pelny i
wlasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i sSrodkami
immunosupresyjnymi lub leczenie byto zZle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do
takiego leczenia.
. umieszczenie infliksymabu na listach lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale
iinne instytucje uzytecznosci publicznej w
leczeniu chorych z aktywng chorobg
Lesniowskiego-Crohna z przetokami, ktorzy
nie odpowiedzieli na pelny i whasciwy
schemat leczenia konwencjonalnego
leczenia (w tym antybiotyki, drenaz i
leczenie immunosupresyjne)
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Rekomendacja

Kraj/ Organizacja,

umieszczenie infliksymabu na listach lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i
inne instytucje uzytecznosci publicznej w leczeniu
ciezkiej, czynnej postaci chL.C u dzieci i mlodziezy
w wieku od 6 do 17 lat, ktore nie odpowiedziaty
na konwencjonalne leczenie lub u ktorych
wystepowata nietolerancja CZy tez
przeciwwskazania do takich sposobdéw leczenia
umieszczenie infliksymabu na listach lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i
inne instytucje uzytecznosci publicznej w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej, czynnej postaci
choraby Lesniowskiego-Crohna u pacjentow,
ktarzy nie odpowiedzieli na pelny i wiasciwy
schemat konwencjonalnego leczenia
kortykosteroidami lub immunosupresantami

Francja HAS 2009 pozZytywna

Francja HAS 2012 pozZytywna

44/53



Infliksymab (Inflectra®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

4 Komparatory

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), komparatorem
dla ocenianej interwencji jest w pierwszej kolejnosci sposéb postepowania, ktéry w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.>?

W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu wyszczegdlniono, ze analiza
kliniczna powinna zawiera¢ opis technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania. Technologia opcjonalna to procedura medyczna mozliwa do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku.

Celem raportu jest weryfikacja skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ekonomicznych
nastepstw stosowania infliksymabu (Inflectra) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentow z
chorobg LesSniowskiego-Crohna, trwajacym do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie, jednak nie dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania
pierwszej dawki w terapii indukcyjne;j.

Whnioskowana jest zmiana w obecnie obowiazujgcym programie lekowym, ktéra zaktada
maksymalnie  12-miesieczny nieprzerwany czas leczenia podtrzymujgcego.
Komparatorem dla nowego sposobu prowadzenia leczenia bedzie obecny program
lekowy (podrozdziat 2.6.3), w ktorym maksymalny czas nieprzerwanego leczenia
wynosi 12 miesiecy, a ewentualne ponowne witgczenie leczenia jest uzaleznione od
wystgpienia wznowy choroby i dodatkowo ograniczone obowigzkowym okresem
karencji w leczeniu wynoszacym 16 tygodni w przypadku infliksymabu i 8 tygodni w
przypadku adalimumabu.
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Tabela 7. Poziom finansowania technologii opcjonalne;j.

Substancja Nazwa, postac i Zawarto$c . Urzedowa Cena hurtowa | Wysoko$¢ limitu Poziom
. Kod EAN Grupa limitowa ’ . A
czynna dawka leku opakowania cena zbytu brutto finansowania odplatnosci

Inflectra, proszek do

sporzadzania 1050.3, blokery

Infliximabum 1 fiol. 5909991078881 TNF - 1584,36 2t 1663,58 zt 1508,22 zt bezptatne
koncentratu roztworu infliksvmab
do infuzji, 100 mg Y
Remicade, proszek do
sporzadzania 1050.3, blokery
Infliximabum koncentratu do 1fiola20ml 5909990900114 TNF - 2113,80 7t 2219,49 7t 1508,22 7t bezptatne
sporzadzania At kol
roztworu do infuzji,
100 mg
Rem:“;’raz’ 'zl"zoasnzi‘;k do 1050.3, blokery
Infliximabum porza 1 fiol. 5909991086305 TNF - 1436,40 zt 1508,22 zt 1508,22 zt bezplatne
koncentratu roztworu 1nﬂ1ksymab

do infuzji, 100 mg
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5 Oceniane punkty koncowe

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego. Terapia
adalimumabem pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna, moze mie¢ wptyw na takie
punkty koficowe, jak:

e odsetek pacjentow w remisji, zdefiniowany jako CDAI < 150;
¢ odsetek pacjentéow z odpowiedzia na leczenie, zdefiniowany jako:
o odpowiedz naleczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70 punktéow;
o odpowiedz naleczenie - redukcja CDAI o co najmniej 100 punktow;
o Srednia zmiana wyniku CDAI;
e wygojenie przetok (czesciowe lub catkowite), Srednia liczba czynnych przetok w
przeliczeniu na dobe obserwacji;
e bezpieczenstwo leczenia, zdefiniowane jako:
o odsetek pacjentéw hospitalizowanych (ogétem oraz w zwiazku z chorobg
Lesniowskiego-Crohna);
dziatania niepozadane ogoétem;
dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania badania;
powazne dziatania niepozgdane;
powazne infekcyjne dziatania niepozadane;
dziatania niepozadane w miejscu iniekcji;

O
&
&
O
O
o zaostrzenie choroby Lesniowskiego-Crohna;

jakos¢ zycia, zdefiniowana jako:
o Sredni koncowy wynik kwestionariusza nieswoistych zapalen jelit (ang.
Inflammatory Bowel Diseases Questionnaire, IBDQ);
o Srednia zmiana IBDQ w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym;
o odsetek pacjentéw z = 16 pkt. poprawa wyniku IBDQ;
o Srednia zmiana w jakoSci zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-
36 MCS (komponenta mentalna).
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6 Problem decyzyjny w schemacie PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego ustalono schemat PICO, w ramach ktérego
nalezy oceni¢ skuteczno$é i bezpieczenstwo zastosowania leku Inflectra® w terapii
podtrzymujgcej choroby Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 8. Schemat PICO przyjety w analizie.

Charakterystyka

populacja pacjentow z choroba Ledniowskiego-Crohna z leczeniem
Populacja (P) podtrzymujacym, u ktorych w ciggu 12-miesiecy terapii nie stwierdzono
braku odpowiedzi na terapie
infliksymab (Inflectra®) w terapii pacjentow z choroba Le$niowskiego-
Rodzaj interwencji (1) Crohna z terapia podtrzymujacg trwajaca nie dtuzej niz 24 miesiace od
momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjne;
infliksymab (Inflectra®) w terapii pacjentow z chorobg Lesniowskiego-
Komparator (C) Crohna z terapig podtrzymujgcg trwajaca nie dhuzej niz 12 miesiecy od
momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej
¢ odsetek pacjentéw w remisji, zdefiniowany jako CDAI < 150;
¢ odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie, zdefiniowany
jako: odpowiedZ na leczenie - redukcja CDAI o co najmniej 70
punktow; odpowiedz na leczenie — redukcja CDAI o co najmniej
Efekty zdrowotne {0) 100 punktow; srednia zmiana wyniku CDAI;
* wygojenie przetok {czesciowe lub catkowite), $rednia liczba
czynnych przetok w przeliczeniu na dobe obserwacji;
* bezpieczenstwo leczenia;
o jakosc¢ zycia.

Na podstawie schematu PICO, w dalszej czesci raportu przedstawiony zostanie przeglad
systematyczny doniesien naukowych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania infliksymabu w terapii podtrzymujgcej trwajgcej powyzej 12 miesiecy.
Analiza skutecznos$ci klinicznej zostanie przeprowadzona przy jak najszetrszym
omowieniu dostepnych dowodéw klinicznych. Na podstawie wnioskéw z analizy
klinicznej przeprowadzone zostanie modelowanie w ramach analizy ekonomicznej i
wptywu na budzet.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w odniesieniu do obecnego programu
lekowego, czyli do sytuacji, w ktorej pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna po
12 miesigcach terapii infliksymabem przerywajg leczenie. Doktadne okreslenie typu
analizy ekonomicznej musi nastgpi¢ na podstawie analizy dostepnych dowodow
naukowych. Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie, zgodnie z wymaganiami
formalnymi, z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspoélnej (ptatnika i pacjenta).
Horyzont czasowy oraz poréwnywane koszty bedg zalezaty od wynikéw odnalezionych
badan klinicznych.

Analiza wplywu na budzet zostanie przeprowadzona z uwzglednieniem 2-letniego
horyzontu czasowego, podyktowanego czasem trwania decyzji refundacyjne;.
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