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W dniu 5 czerwca 2017 r. analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w Pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
OT.4351.10.2017.PW.3. Pierwotnie analiza zostata zakohczona 1 grudnia 2016 r.

Autorzy Wykonywane zadania
Koncepcja analizy;

Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Koncepcja analizy;

Tworzenie strategii wyszukiwania;
Oszacowanie liczebnosci populaciji;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow drowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;
Oszacowanie liczebnosci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Opis interwencji;

Opis wyboru komparatorow.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z 0.0., ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Al
AOTMIT
APD
ATC

CADTH

CAl
ChLC
ChPL
CRP
CsA
DAI

ECCO
EMA

EQ-5D

FNCCG

GCP

GETECCU

GOL
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HMMC

HTA

IBDQ

ICD-10

ICUR
[s] €]
[s]\Y/
INF

Rozwiniecie

ang. 5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy

adalimumab

ang. Activity Index — skala aktywnosci

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

ang. Clinical Activity Index — skala aktywnosci klinicznej

choroba Les$niowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

cyklosporyna

ang. Disease Activity index — skala aktywnosci choroby

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — Europejska Organizacja Choroby
Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. EuroQol-5 Dimension — kwestionariusz ogdlnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu
zdrowia

ang. French national consensus clinical guidelines or the management of ulcerative colitis —
francuskie wytyczne dotyczace leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, oparte na
konsensusie

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

hiszp. Grupo Espafjol de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa — hiszpanska
grupa robocza ds. leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego

golimumab

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. Hertfordshire Medicines Management Committee — grupa tworzgca rekomendacje
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci
zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

ang. immunoglobulin G — immunoglobulina M

infliksymab
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S.C.

SBC

SF-36

SMC
TNF-alfa

TORONTO

tyg.
UCDAI
VAS
WED
WGO

WGR

WzJG

Rozwiniecie

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. key word — stowo kluczowe

masa ciata

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii
medycznych

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. natural killers — grupa komérek uktadu odpornosciowego odpowiedzialna za zjawisko
naturalnej cytotoksycznosci

odczyn Biernackiego

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Physician’s global assessment — ocena stanu chorego przez lekarza

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

placebo

ang. Pan Mersey Area Prescribing Committee — grupa tworzgca rekomendacje medyczne
w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

ang. quality-adjusted life years — lata zycia skorygowane jakos$cig

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk shared scheme — instrument podziatu ryzyka

ang. subcutaneous — podskoérnie

bra. Sociedade Brasileira de Coloproctologia — brazylijskie stowarzyszenie
koloproktologiczne

ang. 36-ltem Short Form Survey — kwestionariusz ogdélnej oceny jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang. Toronto Ulcerative Colitis Consensus Group — konsensus wypracowany przez
kanadyjskie srodowisko gastroenterologiczne

tydzien

ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index — skala aktywnosci WZJG

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

wedolizumab

ang. World Gastroenterology Organisation — Swiatowa organizacja gastroenterologiczna

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), rozpoczecie oceny technologii medycznej powinno by¢
poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Entyvio®
(wedolizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie

jelita grubego (WZJG), z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw, w dwdch podgrupach:

z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng Ilub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng? lub

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor alpha —
czynnik martwicy nowotworu alfa) definiowanym jako brak odpowiedzi, utrata
odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych

kontynuacje leczenia?,
jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci

i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

1 dla wiekszej przejrzystosci populacja w dalszych czesciach analizy okreslana bedzie jako doro$li
chorzy na czynne WZJG z wynikiem w skali Mayo >6 punktéw z niepowodzeniem leczenia
standardowego

2 dla wiekszej przejrzystosci populacja w dalszych czesciach analizy okreslana bedzie jako doro$li
chorzy na czynne WZJG z wynikiem w skali Mayo >6 punktéw z niepowodzeniem leczenia inhibitorami
TNF-alfa
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odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencija (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

WYNIKI
Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlekta, przebiegajgca najczesciej pod
postacig ostrych rzutéw trwajgcych od kilku tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych
okresami petnej remisji. Doktadna przyczyna choroby nie jest znana. Zaktada sieg, ze wptyw na
jej rozwdj majg ztozone interakcje miedzy czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi,
bakteryjnymi oraz zaburzenia jelitowych mechanizméw odpornosciowych. Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego jest obecnie chorobg nieuleczalng, a zatem rokowanie co do
wyleczenia jest niepomysine. Jakosé zycia chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit jest
nizsza niz u populacji ogdinej. Choroba dotyczy czesto ludzi mtodych — najwiekszy szczyt

zachorowalnosci przypada miedzy 15. a 25. rokiem zycia.
Aktualne postepowanie medyczne

Rodzaj terapii powinien zosta¢ dostosowany do aktywnosci choroby, ciezkosci nasilenia
objawow (tagodne, umiarkowane lub ciezkie nasilenie choroby) oraz zasiegu zmian zapalnych.
Nadrzednym celem leczenia WZJG jest uzyskanie u chorego potwierdzonego endoskopowo
stanu tzw. gfebokiej remisji klinicznej, najlepiej bez podawania kortykosteroidéw. W
dotychczasowej praktyce klinicznej u chorych na WZJG stosuje sie kwas 5-aminosalicylowy
(5-ASA, np. mesalazyna lub sulfasalazyna), kortykosteroidy (np. prednizon lub prednizolon)
oraz leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (azatiopryna, 6-merkaptopuruna). Po

niepowodzeniu wyzej opisanego leczenia standardowego zaleca sie zastosowanie lekéw
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biologicznych. W Polsce jedynym refundowanym lekiem biologicznym jest infliksymab. Po
niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa nie jest refundowane inne leczenie biologiczne, w
zwigzku z czym chorzy zmuszeni sg stosowaC wytgcznie leczenie standardowe, tj.

aminosalicylany, kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn.
Wybér populacji docelowej

Populacja docelowa zostata wyselekcjonowana na podstawie dogtebnej analizy obecnego
sposobu refundaciji infliksymabu, ktéry stanowi standard leczenia po niepowodzeniu terapii
standardowej, na podstawie analizy wynikéw badania GEMINI | (badanie rejestracyjne)
zidentyfikowanego w ramach wstepnego przegladu niesystematycznego oraz na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Entyvio®. Wskazana populacja docelowa zostata
wyodrebniona tak, aby jak najlepiej wpisa¢é sie w obecny sposob refundacji leczenia
biologicznego WZJG, przy jednoczesnym uwzglednieniu wytycznych krajowych
i zagranicznych. Tym samym populacje docelowg dla wedolizumabu, okreslong we wniosku
refundacyjnym, stanowig dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10

K513), z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw:

z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa definiowanym jako brak odpowiedzi,
utrata  odpowiedzi  klinicznej lub  wystgpienie  dziatan  niepozgadanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.
Interwencja

Substancja czynna produktu Entyvio®, wedolizumab, nalezy do nowej grupy lekdw

biologicznych stosowanych u chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (tylko w obrebie jelit), w odréznieniu od
infliksymabu oraz adalimumabu, ktére dziatajg uktadowo. Selektywne dziatanie wedolizumabu

potencjalnie moze zapobiega¢ immunosupresji ukladowej, a tym samym pozwala oczekiwac

3 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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nizszej czestosci niepozadanych skutkéw dziatania ogdlnoustrojowego i cechuje sie w tym

kontekscie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.

Wedolizumab pod wzgledem strukturalnym jest przeciwciatem monoklonalnym, czyli rodzajem
biatka stworzonym w celu rozpoznawania i przytaczania okreslonej struktury (zwanej
antygenem) w organizmie. Wedolizumab zostat opracowany tak, aby przytgczat sie do alfa-4-
beta-7 integryny — biatka wystepujgcego na powierzchni biatych krwinek powodujgcych stan
zapalny w WZJG. W przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego komorki te
przyczyniajg sie do powstawania stanu zapalnego jelita. Poprzez blokowanie alfa-4-beta-7

integryny wedolizumab tagodzi stan zapalny jelita i objawy choroby.

Wedolizumab nalezy do grupy lekdw immunosupresyjnych (selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC* L0O4AA33).

Komparatory
Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

W Polsce u chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego leki biologiczne (infliksymab)
refundowane sg w ramach programu lekowego obejmujgcego indukcje i leczenie
podtrzymujgce (do 12 miesiecy leczenia). Kryteria wigczenia chorych do tego programu
lekowego umozliwiajg leczenie chorych z niedostateczng odpowiedzig, nietolerancjg lub
przeciwwskazaniami do standardowego leczenia, z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw, u
ktérych cyklosporyna jest niewskazana lub przeciwwskazana. Infliksymab stanowi zatem
aktualng praktyke kliniczng i powinien stanowi¢ komparator dla wedolizumabu w populacji

chorych uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa.
Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

W przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa chorym pozostaje jedynie
stosowanie nieskutecznego w ich przypadku leczenia standardowego. Nie nalezy zatem
rozpatrywac jako komparatora leczenia chirurgicznego, gdyz jest to opcja zarezerwowana dla
chorych, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie farmakologiczne, natomiast w przypadku
rozpatrywanej populacji docelowej nadal istniejg alternatywne farmakologiczne opcje

terapeutyczne (wedolizumab). Co wiecej, kolektomia jest wskazywana jako opcja ratunkowa

4 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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dla wybranych chorych np. z perforacjg lub rozdeciem okreznicy. Wedolizumab nie stanowi

zatem alternatywy dla kolektomii (nie zastgpi tej formy leczenia).

Spetniajac wymogi zapisane w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan,

dalsze analizy zostang zatem przeprowadzone w dwéch wariantach:

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego:

infliksymab.
Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa:

leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany).
Efekty zdrowotne

W ocenie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wedolizumabu w leczeniu chorych na WZJG

zasadnym wydaje sie rozpatrywanie m.in. takich efektéw zdrowotnych jak:

jakos$¢ zycia;

remisja kliniczna,

trwata remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna;

wygojenie btony sluzowej;

czestos¢ wystepowania dziatan i zdarzeh niepozgdanych..
Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zaktadanym wynikiem przegladu systematycznego, ktory zostanie przeprowadzony w ramach
analizy klinicznej bedzie odnalezienie badan pierwotnych porownujgcych bezposrednio lub
posrednio skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

Do analizy bedg witgczane w pierwszej kolejnosci dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ti. przeglady systematyczne badan randomizowanych oraz badania eksperymentalne

(randomizowane). Do oceny skutecznoséci praktycznej wiaczane bedg badania obserwacyjne.
WhnioskKi

Populacja docelowa obejmuje dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita

grubego, z wynikiem w skali Mayo > 6 punktow:
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z niedostateczng odpowiedziag na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa definiowanym jako brak odpowiedzi,
utrata  odpowiedzi  klinicznej lub  wystgpienie  dziatan  niepozgadanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.

Obecnie standardem postepowania jest zastosowanie infliksymabu po niepowodzeniu
leczenia standardowego oraz leczenia standardowego po niepowodzeniu terapii inhibitorami
TNF-alfa. Nalezy zatem uznaé, ze chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego majag
ograniczony dostep do leczenia biologicznego uznawanego za najskuteczniejsze w
przedmiotowym wskazaniu (wylgcznie infliksymab), natomiast w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza:
leczenie standardowe jest niewystarczajgce, a chorzy nie majg innych alternatywnych opcji
farmakologicznych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, rozpoczecie oceny
technologii medycznej powinno by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).
Celem APD dla leku Entyvio® (wedolizumab) stosowanego w leczeniu chorych na

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw, w dwoch

podgrupach:

z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng Ilub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng® lub

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa alfa (ang. tumor necrosis factor alpha —
czynnik martwicy nowotworu alfa) definiowanym jako brak odpowiedzi, utrata
odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych

kontynuacije leczenia®,

jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, Zze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

5 dla wiekszej przejrzystosci populacja w dalszych czesciach analizy okreslana bedzie jako dorosli
chorzy na czynne WZJG z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw z niepowodzeniem leczenia
standardowego

6 dla wiekszej przejrzystosci populacja w dalszych czesciach analizy okreslana bedzie jako dorosli
chorzy na czynne WZJG z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw z niepowodzeniem leczenia inhibitorami
TNF-alfa
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opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencija (l);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementow wymaganych w APD w Wytycznych
AOTMIT.

3. Uzasadnienie analizowanego problemu

decyzyjnego

3.1. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Nieswoiste choroby zapalne jelit, do ktorych nalezg wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(WZJG) oraz choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC), majg przewlekly i nawrotowy charakter,
co oznacza, ze od momentu pojawienia sie pierwszych objawow, fazy remisji i zaostrzen
przeplatajg sie, nawracajg z rdézng czestoscig. Mozliwe jest tez w czesci przypadkow
uporczywe utrzymywanie sie dolegliwosci oporne na leczenie oraz w rzadkich przypadkach

tzw. przebieg piorunujgcy, ktory wigze sie z ryzykiem ciezkich powiktan, a nawet zgonu.

Choroby te najczesciej dotykajg mtodych ludzi, najczesciej okoto 15-25 lat, cho¢ moga
wystgpi¢ w kazdym wieku, zaréwno u niemowlat, jak i u oséb po 65. roku zycia. Jakkolwiek
bezposrednia przyczyna tych chordb nie jest wyjasniona, to wydaje sie, ze sg one pochodng

uwarunkowanej genetycznie, nieprawidtowej reakcji immunologicznej organizmu na nieznany
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dotychczas czynnik srodowiskowy. Reakcja ta nosi wiele cech procesu z autoagresji i wigze
sie z zaburzong odpowiedzig immunologiczng, ktdra nabiera cech trwatych i jest powodem
przewlekania sie procesu zapalnego w obrebie przewodu pokarmowego oraz tzw. objawéw
pozajelitowych. We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego zmiany zapalne obejmujg bfone
Sluzowa, z reguly zaczynaja sie w odbytnicy i siegajg z rozng czestoscig proksymalnie az do

katnicy i okolicy zastawki Bauchina.

Podstawowymi lekami w przypadkach o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu sg
glikokortykoidy. Niemniej systemowo stosowane leki z tej grupy zaburzajg czynnos$é
praktycznie wszystkich narzgdéw i uktadow poprzez wpltyw na gospodarke wodno-
elektrolitowg, weglowodanowg, biatkowg, obrét kostny czy odpowiedz immunologiczng.
Koniecznos¢ ich stosowania otwiera wielki rezerwuar potrzeb chorych na terapie réwnie
skuteczne, ale z mniejszym ryzykiem nadcisnienia, cukrzycy, osteoporozy, miopatii, zacmy,

jaskry, a przede wszystkim zakazen oportunistycznych.

Choroba stanowi ogromne obcigzenie takze dla psychiki chorego, poniewaz jej nasilenie wigze
sie z objawami powszechnie uznawanymi za krepujgce, ale takze ze wzgledu na stale
istniejgce, wysokie ryzyko leczenia operacyjnego, ktére w wielu przypadkach WZJG wigze sie
z koniecznoscig wyfonienia trwatego sztucznego odbytu na powtoki brzuszne, a potem ze

statym stosowaniem dedykowanego do pielegnacji sprzetu medycznego (worki stomijne).

W przebiegu WZJG obcigzeniem dla chorych jest tez wieksze niz w populacji ogéinej ryzyko
rozwoju raka jelita grubego, szczegolnie u osob, ktére zaczety chorowaé w dziecinstwie i majg
duzy zasieg zmian zapalnych. Choroba czesto powoduje wycofanie sie z zycia zawodowego

oraz spo’recznego.

Standardem postepowania w lekkich i umiarkowanych zaostrzeniach jest terapia lekami
z grupy aminosalicylanéw, lekami immunosupresyjnymi i/lub kortykosteroidami’. W przypadku
przebiegu choroby opornej lub u chorych nietolerujgcych takiego postepowania jest mozliwos¢
zastosowania lekéw biologicznych. Aktualnie w Polsce finansowaniem objete sg dwa
Programy Lekowe u chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit z niepowodzeniem lub
brakiem mozliwosci zastosowania terapii standardowej. Zarowno w przypadku ChLC, jak i

WZJG refundacja objety jest cykl terapii, na ktéry sktada sie faza indukcji oraz faza leczenia

7 Steroidozalezno$¢ i steroidooporno$é wystepuje odpowiednio u 20-45% i 20-30% chorych
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit [36], okoto 50% chorych leczonych tiopurynami nie uzyska
remisji lub utraci remisje w czasie leczenia [40]
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podtrzymujgcego — tacznie 12 miesiecy stosowania leku (w przypadku ChLC istnieje
mozliwos¢ leczenia infliksymabem do 24 miesiecy). Po niepowodzeniu terapii inhibitorami
TNF-alfa chorzy pozostajg bez alternatywy leczenia i zmuszeni sg do stosowania

nieskutecznego w ich przypadku leczenia standardowego.

W przypadku niepowodzenia terapii i pogarszajgcego sie stanu zdrowia chorego obcigzonego
ryzykiem zgonu, podejmowane sg radykalne decyzje kliniczne zmierzajgce do wykonania
kolektomii, czyli usuniecia jelita grubego w catosci z jednoczasowym wytonieniem sztucznego
odbytu na powtoki jamy brzusznej. U czesci oséb udaje sie w drugim etapie leczenia
chirurgicznego odtworzy¢ ciggtos¢ przewodu pokarmowego, czyli potgczy¢ jelito cienkie z
naturalnym odbytem, do czego jednak konieczne jest wytworzenie z dystalnego odcinka tego
jelita sztucznego zbiornika (ang. pouch). Zabieg ten jest trudny i wigze sie z wysokim ryzykiem
powiktan, m.in. takich jak zakazenia czy nowe powiktania ze strony uktadu pokarmowego lub
ztego jego funkcjonowania, co zmusza niekiedy do ostatecznego usuniecia zbiornika i powrotu
do wytworzenia stomii. Dodatkowo istotnym aspektem, szczegdlnie dla ludzi mtodych, jest
obnizona ptodno$¢ po operacjach w obrebie miednicy oraz po niektérych lekach stosowanych

zachowawczo (sulfasalazyna) [26, 53].

Jakos¢ zycia chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit jest czesto niska, w szczegdlnosci
u kobiet, u chorych w czasie aktywnego stadium choroby oraz u chorych z chorobg trwajgca
ponizej 2 lat. Funkcjonowanie biopsychospoteczne wigkszosci chorych moze byé powaznie

zaburzone i wymaga szczegolnej uwagi w procesie opieki i leczenia specjalistycznego [4].

W ramach Programu Lekowego Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51 [31]) finansowaniem objeta jest substancja czynna infliksymab
nalezgca do lekow z grupy inhibitorow TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik
martwicy nowotworu alfa). Mechanizm dziatania tych lekow polega na inhibicji mediatoréw
stanu zapalnego. Leki te dziatajg ogolnoustrojowo — oznacza to, ze podanie ich zwigzane jest

z supresjg uktadu odpornosciowego w catym organizmie, nie tylko w obrebie ognisk zapalnych.

Inhibitory TNF-alfa wykazujg sie skutecznoscig zaréwno w indukowaniu remisji, jak i w jej
podtrzymywaniu, niemniej okoto jedna trzecia chorych w ogole, od poczatku na nie nie
odpowiada, a czes¢ chorych z uptywem czasu traci pierwotnie korzystng odpowiedz na
leczenie (nawet jedna trzecia w ciggu rocznej obserwacji od skutecznej indukgji). Przyczyn
tego zjawiska jest wiele, w tym prawdopodobnie nieodpowiednie dawkowanie czy
immunogennos¢ preparatow. Rozwigzaniem bywa empiryczne zwiekszenie (zazwyczaj

podwojenie) dawki leku, dla ktérego alternatywg jest leczenie pod kontrolg stezenia leku we
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krwi (ocena trough concentration), co ma tez wptyw na koszty i w chwili obecnej nie jest

standardem postepowania.

W 2013 r. dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej zostat wedolizumab —
humanizowane przeciwcialto monoklonalne, ktérego mechanizm dziatania polega na
immunosupresji selektywnej, ograniczonej wylgcznie do przewodu pokarmowego. Dzieki
wigzaniu sie z integryng o4B7 ulegajgcg ekspresji na limfocytach T, selektywnie
wychwytywanych w jelitach, hamuje on aktywacje proceséw zapalnych bez wptywu na
zdolnosci do indukcji reakcji odpornosciowych w pozostatych czesciach organizmu. Zwieksza

to bezpieczenstwo stosowania leku.

Objecie finansowaniem wedolizumabu w leczeniu WZJG po niepowodzeniu terapii
standardowej zapewni chorym alternatywe dla infliksymabu oraz mozliwo$¢é zastosowania
kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa. To z kolei dla wielu
mitodych ludzi, aktywnych spotecznie i zawodowo oznacza mozliwos¢ powrotu do sprawnosci
i petnej funkcjonalnosci zyciowej. Jednoczesnie wprowadzenie nowoczesnej terapii
o selektywnym charakterze dziatania zwieksza bezpieczenstwo terapii. Wpisuje sie to w cel
leczenia WZJG, tj. uzyskanie u chorego potwierdzonego endoskopowo stanu tzw. gtebokiej
remisji klinicznej, najlepiej bez podawania kortykosteroidow, ktére przyczyniajg sie do wielu

powikian.
4. Uzasadnienie wnioskowanego wskazania

Populacja docelowa zostata wyselekcjonowana na podstawie dogtebnej analizy obecnego
sposobu refundacji infliksymabu, ktéry stanowi standard leczenia po niepowodzeniu terapii
standardowej, na podstawie analizy wynikow badania GEMINI | (badanie rejestracyjne)
zidentyfikowanego w ramach wstepnego przeglgdu niesystematycznego oraz na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Entyvio®. Wskazana populacja docelowa zostata
wyodrebniona tak, aby jak najlepiej wpisa¢ sie w obecny sposob refundacji leczenia
biologicznego WZJG, przy jednoczesnym uwzglednieniu wytycznych krajowych

i zagranicznych. Tym samym populacje docelowg okreslono jak ponizej.
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4.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla wedolizumabu, okreslong we wniosku refundacyjnym,
stanowig dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51), z

wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw, w nastepujacych podgrupach:

z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng Ilub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa definiowanym jako brak odpowiedzi,
utrata  odpowiedzi  klinicznej lub  wystgpienie  dziatan  niepozgadanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.

Wybdr populaciji docelowej zostat dopasowany do systemu refundacyjnego w Polsce, dlatego
wskazanie jest nieznacznie wezsze od wskazania okreslonego w ChPL (nie uwzglednia

chorych z wynikiem w skali Mayo réwnym 6 punktow)8.

Oszacowanie populacji docelowej znajduje sie w rozdziale 6.7, natomiast szczegotowe

obliczenia zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

4.2. Finansowanie ze srodkéw publicznych

4.2.1. Aktualnie obowigzujacy Program lekowy w WZJG

Do programu Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51) mogg zostaC witgczeni Swiadczeniobiorcy w wieku 6 lat i powyzej, z rozpoznang
ciezkg® postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie cyklosporyng jest

niewskazane lub przeciwwskazane:

8 W ChPL we wskazaniu nie zostata doprecyzowana punktacja w skali Mayo, a jedynie nasilenie WZJG
— umiarkowane do ciezkiego. Przyjeto, ze jest to jednoznaczne z punktacjg 6-12 w skali Mayo, ktéra to
obowigzywata w badaniu rejestracyjnym dla wedolizumabu

9 nalezy zauwazy¢, ze zastosowane w omawianym programie lekowym sformutowanie ,ciezka postac”
jest wysoce nieprecyzyjne — nie definiuje wedtug jakiej skali powinna by¢ ona okreélona. Dlatego tez
prawdopodobnie nalezy mu przypisa¢ znaczenie bardziej potoczne, a kwalifikacja pacjentéw powinna
sie odbywac na podstawie nizej wymienionych punktéw 1)-3).
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1) z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktow
w skali Mayo u oséb w wieku = 18 r.z. albo ocena 265 punktéw w skali PUCAI u oséb
w wieku < 18 r.z.), lub

2) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub

3) majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub

azatiopryng (AZA).

Nieskutecznos$¢ leczenia standardowego okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5

dni terapii steroidami dozylnymi.

Steroidooporno$¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie

steroidu w dawce dobowej do 0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozaleznos¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidow ponizej 10 mg/dobe
w przeliczeniu na prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét

dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia steroidow.

Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji
lub nawrdét dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej
3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe Ilub 6-
merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe).

Terapia indukcyjna sktada sie z trzech dawek infliksymabu, tj. w 0., 2. i 6. tygodniu, natomiast
leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu podania pierwszej
dawki w terapii indukcyjnej. Odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie aktywnoSci

choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo.

Dawkowanie infliksymabu w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego — zgodnie

z dawkowaniem okre$lonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W ponizszej zamieszczono statystyki refundacyjne dla infliksymabu [29].
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Tabela 1.
Statystyki refundacyjne dla infliksymabu

Styczen-grudzien 2016 Styczen-luty 2017

Zawartos¢
opakowania
(mg)

Zawartos¢
opakowania

Kwota Liczba Kwota Liczba

ertiE e refundacji HIEZASE il opakowan refundaciji HIEZA58) il opakowan

Kod EAN

©
o
c
@©
-
%
Qo
=
n

Inflectra, proszek
do sporzgdzania
koncentratu 1 fiol. 100,00
roztworu do
infuzji, 100 mg

8 070 548,27 704 503,19 7 045,03 1462 411,30 129 442,50 1294,43

5,90999E+12

Remsima,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 100 mg

Infliximabum

1 fiol. 100,00 10 264 167,72 897 669,80 8 976,70 1839 409,45 162 820,83 1628,21

5,90999E+12
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5. Interwencja —wedolizumab

Charakterystyka wedolizumabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego Entyvio® [10] oraz na podstawie danych z EMA (ang. European Medicines

Agency — Europejska Agencja Lekow) [18].

Produkt leczniczy Entyvio® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 22

maja 2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Takeda Pharma A/S. Produkt

leczniczy Entyvio® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do

infuzji. Kazda fiolka zawiera 300 mg wedolizumabu. Po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu

zawiera 60 mg wedolizumabu.

Tabela

Charakterystyka produktu leczniczego Entyvio®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Wedolizumab nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych (selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA33).

Substancja czynna produktu Entyvio®, wedolizumab, jest przeciwciatem
monoklonalnym, czyli rodzajem biatka stworzonym w celu rozpoznawania i
przytgczania okreslonej struktury (zwanej antygenem) w organizmie.
Wedolizumab zostat opracowany tak, aby przytaczat sie do alfa-4-beta-7
integryny — biatka wystepujgcego gtéwnie na powierzchni biatych krwinek
w jelicie. W przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita komorki te przyczyniajg
sie do powstawania stanu zapalnego jelita. Poprzez blokowanie alfa-4-beta-7
integryny wedolizumab tagodzi stan zapalny jelita i objawy tej choroby.

Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit),
w odréznieniu od infliksymabu, ktéry dziata uktadowo. Selektywne dziatanie
wedolizumabu moze zapobiega¢ immunosupresji uktadowej [18]. Dzigki
innowacyjnemu mechanizmowi dziatania, wedolizumab jest alternatywg dla
inhibitoréw TNF-alfa, ktére stanowity dotychczas standard leczenia u chorych,
u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia standardowego.

Produkt leczniczy Entyvio® jest zarejestrowany w wskazaniach:

w leczeniu dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg
wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub inhibitorami TNF-alfa.

w leczeniu dorostych chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajaco,
przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia standardowego
lub inhibitorami TNF-alfa.

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio® podawane
w trwajgcym 30 minut wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu
6., a nastepnie co 8 tygodni. Przed podaniem dozylnym produkt nalezy
rozpusci¢, a nastepnie rozcienczy¢ zgodnie z zaleceniami. W razie braku
widocznej korzysci terapeutycznej u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego w ciggu 10 tygodni nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.
U chorych, u ktérych doszio do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie,
korzystne moze by¢ zwiekszenie czegstosci dawkowania do 300 mg produktu
Entyvio® co 4 tygodnie (wniosek refundacyjny obejmuje jedynie dawke co 8
tygodni). U chorych, ktorzy zareagowali na leczenie produktem Entyvio®
mozna zmniejszy¢ dawke i (lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym
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standardem opieki. W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia
leczenia produktem Entyvio® mozna rozwazy¢ podawanie produktu co
4 tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do
jednego roku. Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skutecznosc
wedolizumabu bez dowodow zwigkszonej czestosci i nasilenia zdarzen
niepozadanych lub reakcji zwigzanych z wlewem.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Dostepny w ramach programu lekowego.
dostepna lub refundowana

Leczenie produktem Entyvio® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Choremu nalezy przekaza¢ ulotke informacyjng dotyczaca leku oraz Karte
Ostrzezen dla Pacjenta.

W celu zapewnienia wtasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakciji
nadwrazliwosci, wigczajagc wstrzgs anafilaktyczny, wedolizumab nalezy
podawaé w placéwkach ochrony zdrowia. W trakcie podawania wedolizumabu
nalezy zapewni¢ bezposrednig mozliwos¢ odpowiedniego monitorowania
chorego i postepowania medycznego. Podczas wlewu wszyscy chorzy powinni
by¢ objeci ciggtg obserwacja. W przypadku pierwszych dwoch wlewow chorych
nalezy takze obserwowac przez okoto dwie godziny po zakonczeniu wlewu pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw ostrej reakcji nadwrazliwosci.

: ) B Przy kolejnych wlewach chorych nalezy obserwowac przez okoto godzine po

ezl Wedtug wytycznych klinicznych i rekomendaciji finansowych leczenie nalezy

kontynuowac¢ tylko w przypadku udokumentowanej skutecznosci, dokonujgc
corocznej oceny jego zasadnosci, przerwaé w przypadku niepowodzenia
leczenia lub konieczno$ci leczenia operacyjnego. Wedolizumab stosuje sie po
niepowodzeniu leczenia standardowego lub po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa. Szczegoty znajduja sie w rozdziale 6.8.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w czasie leczenia
wedolizumabem zalicza sie: zapalenie jamy nosowo-gardiowej (J00.3), bdl
gtowy (R51), bdle stawow (M25.5).

Finansowanie ze srodkéw

C® ' . . .
publicznych w Polsce Produkt Entyvio® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

6. Problem zdrowotny - wrzodziejagce zapalenie

jelita grubego

6.1. Definicjai klasyfikacja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego zalicza sie do tzw. nieswoistych choréb zapalnych jelit,
do ktérych nalezy takze choroba Le$niowskiego-Crohna o podobnych objawach i przebiegu.
W przebiegu WZJG proces zapalny obejmuje btone sluzowg i podsluzowsg jelita grubego.
Choroba ta jest przewlekta, a przebieg charakteryzuje sie zazwyczaj naprzemiennymi

okresami remisji przerywanymi nawrotami objawow [27].

Proces zapalny obejmuje jelito grube — z reguty dotyczy odbytnicy, jednak moze dosiegac
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takze okreznicy (nie zajmuje jednak jelita cienkiego) [7]. Uwzgledniajgc lokalizacje zmian,
mozna wyroznic:
zapalenie odbytnicy (nieprzechodzgce na esice);
zapalenie odbytnicy i esicy;
posta¢ lewostronng (zajecie jelita grubego dystalnie od zgiecia $ledzionowego
okreznicy), nazywang tez postacig dystalng;
postac rozlegta (zajete dtugie odcinki jelita grubego, w tym proksymalnie od zgiecia

Sledzionowego, w tym takze zajecie catego jelita grubego) [39].

Podziat choroby ze wzgledu na jej rozlegto$¢ zilustrowano na ponizszym rysunku.

Rysunek 1.
Rodzaje wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego w zaleznosci od rozlegtosci zmian

IR o I ou

zapalenie zapalenie postac postaé zapalenie
odbytnicy odbytnicy lewostronna rozlegta catego jelita
i esicy (dystalna) grubego

Nasilenie rzutow choroby okresla sie jako fagodne, umiarkowane badz ciezkie. Szczegdtowy

opis stopnia nasilenia rzutéw przedstawiono w Rozdziale 6.2.
6.2. Etiologiai czynniki ryzyka

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego czesciej wystepuje w populacji rasy kaukaskiej oraz
u Zydow aszkenazyjskich w poréwnaniu z innymi grupami zyjgcymi w tych samych warunkach.
Osoby rasy kaukaskiej chorujg 2-4 razy czesciej niz ciemnoskorzy [7, 33, 42]. Do rozwoju
choroby moze dojs¢ w kazdym wieku, przy czym obserwuje sie dwa szczyty zachorowalnosci:
wiekszy miedzy 15. a 25. i mniejszy miedzy 55. a 65. rokiem zycia [27]. W wiekszosci publikaciji

wskazuje sie na jednakowg czestos¢ wystepowania choroby u kobiet i mezczyzn [7].

Dokfadna przyczyna choroby nie jest znana. Zaktada sig, Ze wptyw na jej rozwoj majg ztozone
interakcje miedzy czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi, bakteryjnymi oraz zaburzenia
jelitowych mechanizméw odpornosciowych [18]. Dodatkowo, jako przypuszczalny czynnik

rozwoju WZJG, wymienia sie takze zaburzenia metabolizmu krétkotancuchowych kwasow
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ttuszczowych w kolonocytach, prowadzgce do zaburzen produkcji Sluzu, a takze wzrost
przepuszczalnosci btony sluzowej jelita, dziatanie wolnych rodnikéw, tlenku azotu, zmiany w

sktadzie Sluzu i inne [7].
Czynniki genetyczne

Czestsze wystepowanie choroby u pewnych ras i jej wspotwystepowanie, np. u blizniat,
wskazuje na genetyczny charakter schorzenia. Najbardziej prawdopodobnym sposobem
przekazywania predyspozycji do zachorowania na WZJG wydaje sie dziedziczenie

wielogenowe z niepetng penetracja [33].

Nieswoiste choroby zapalne jelit rozpoznaje sie u okoto 15% krewnych pierwszego stopnia
dotknietych tymi schorzeniami — ryzyko zachorowania wynosi 8,9% u potomstwa, 8,8%
u rodzenstwa i 3,5% u rodzicéw. Czestos¢ wystepowania WZJG zwigksza sie réwniez

u krewnych os6b z chorobg Lesniowskiego-Crohna [27].
Czynniki sSrodowiskowe

Do potencjalnych czynnikéw srodowiskowych zwiekszajgcych ryzyko rozwoju choroby nalezy
dieta bogata w zywnos¢ przetworzong, z matg podazg btonnika, ograniczona aktywno$c¢

fizyczna, palenie tytoniu, niektore leki oraz przewlekte napiecie psychiczne [33, 34].
Czynniki infekcyjne

Do potencjalnych czynnikéw infekcyjnych nalezg zakazenia wirusowe (np. wirus odry) oraz
bakteryjne (Escherichia coli oraz Mycobacterium tuberculosis) [34]. Istniejg dwie teorie
dotyczgce roli bakterii w rozwoju WZJG. Zgodnie z pierwszg teorig, uszkodzony uktad
odpornosciowy nadmiernie reaguje na fizjologiczng flore bakteryjng jelita, w efekcie czego
antygeny bakteryjne sg bodzcem do wyzwolenia kaskady reakcji zapalnych. Natomiast
zgodnie z drugg teorig, nagromadzenie sie bakterii jelitowych w potgczeniu z uszkodzeniem
bariery $luzowej jelita wywotuje reakcje prawidtowego uktadu odpornosciowego i reakcji
zapalnej [33]. Jednoczesnie, przy zaobserwowaniu rodzinnego charakteru choroby, brak jest
dowodow w zakresie zwiekszonej zachorowalnosci wsrod wspotmatzonkéw oséb chorujgcych,

co podwaza istotno$¢ czynnikéw infekcyjnych w etiologii choroby [7].




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne 25

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu
NAH TA decyzyinego

IBMNORANTLA NOCET

6.3. Patomechanizm

Najbardziej powszechny poglad w zakresie patomechanizmu powstawania WZJG zakfada
petnienie w nim gtéwnej roli przez procesy immunologiczne, w ktérych zaangazowane sg
mechanizmy odpowiedzi komérkowej i humoralnej. W WZJG majg miejsce zaburzenia
w populacji limfocytéw T, miejscowa nadreaktywnos¢ systemu immunologicznego oraz

zwiekszenie wytwarzania cytokin prozapalnych [7].

Nadmierna proliferacja limfocytéw Th, przy zmniejszonej liczbie limfocytow Ts lub ich
niedostatecznej supresji, prowadzi do nadmiernej reakcji nawet w stosunku do znanych
ustrojowi antygenéw. Wzrasta liczebnos¢ plazmocytow produkujgcych immunoglobuline M
(IgM) oraz immunoglobuline G (IgG). Przyjmuje sie, ze IgM stanowi pierwszg linie obrony
immunologicznej i zapobiega przenikaniu antygenéw ze swiatla jelita. W WZJG dominuje

wzrost IgG1, natomiast w chorobie Lesniowskiego-Crohna — 1gG2 [7].

Przewlekty proces zapalny charakteryzuje sie wystepowaniem w $cianie jelita obfitego nacieku
zapalnego, ktory skfada sie gtdwnie z makrofagow, neutrofili oraz komoérek plazmatycznych.
Komérki Th1 i Th2 wspomagajg odpowiedz komorkowg, w ktorej uczestniczg limfocyty T
cytotoksyczne, makrofagi oraz komodrki NK (ang. natural killers — grupa komorek uktadu

odpornosciowego odpowiedzialna za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci) [34].
6.4. Rozpoznanie

Na poczatku diagnostyki nieswoistych choréb zapalnych jelit wykluczy¢ nalezy infekcyjng
przyczyne objawow. W tym celu najczes$ciej zleca sie badanie katu w kierunku poszukiwania
leukocytéw, a takze wykonanie z prébki posiewu i hodowli w kierunku Camphylobacter,

Shigella, Salmonella, Yersinia oraz Clostridium difficile [27].

Wedtug polskich wytycznych nie istnieje ztoty standard rozpoznawania WZJG. Jest to choroba,
ktérej rozpoznanie mozna ustali¢ po analizie wielu elementdéw, na ktére sktadajg sie obraz

kliniczny oraz badania endoskopowe z pobraniem wycinkéw [53].
Badania endoskopowe

Badaniem stanowigcym ostateczne rozpoznanie oraz pozwalajagcym na ocene rozlegtosci

zmian jest endoskopia jelita grubego z pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego.

W przebiegu choroby zmiany zapalne ciggng sie proksymalnie od odbytnicy w sposob ciggly
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w kierunku katnicy. tagodna posta¢ choroby charakteryzuje sie powierzchniowymi
nadzerkami, zatarciem rysunku naczyniowego btony $luzowej oraz wysiekiem zapalnym. Wraz
z nasileniem choroby mogg pojawia¢ sie owrzodzenia, samoistne krwawienie, obnazenie
btony sSluzowej, a w przypadku zmian o charakterze przewlekltym — wygtadzenie fatdow btony
Sluzowej oraz rozwoj pseudopodiéw zapalnych [27]. W postaci ciezkiej wystepujg owrzodzenia
i polipy rzekome, a w sSwietle jelita widoczna jest duza ilos¢ $luzu, ropa i krew. W dtugotrwate;j

chorobie widoczne jest zwezenie dalszego odcinka jelita grubego [39].
Badania laboratoryjne

W badaniach laboratoryjnych nie ma zmian charakterystycznych dla WZJG. W aktywnej fazie
choroby stwierdzi¢ mozna natomiast nieswoiste cechy stanu zapalnego takie jak zwiekszone
stezenie CRP (ang. C-Reactive Protein, biatko C-reaktywne), wzrost OB (odczyn
Biernackiego), nadptytkowosé¢, leukocytoze, a takze niedokrwistos¢, hipoalbuminemie,
zaburzenia elektrolitowe. U okoto 60% chorych obserwuje sie obecno$¢ przeciwciat przeciwko

okotojgdrowemu antygenowi granulocytow [39].
Badanie radiologiczne — przegladowe zdjecie jamy brzusznej

W ciezkich rzutach obserwuje sie ostre rozdecie okreznicy rozpoznawane, gdy srednica

okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej wynosi > 6 cm [39].
Kontrastowy wlew doodbytniczy

We wczesnej fazie choroby ujawnia sie ziarnistoS¢ oraz ptytkie owrzodzenie btony sluzowej,
natomiast w pdzniejszym stadium mogg pojawic sie polipy rzekome. W postaci przewlektej

nastepuje zanik haustracji oraz skrécenie jelita [39].

W przypadku pojawienia sie przeciwwskazan do wykonania wlewu doodbytniczego,
wykonywane sg dodatkowe badania, takie jak tomografia komputerowa, obrazowanie metodg
rezonansu magnetycznego lub ultrasonografia. Badania te ujawniajg przede wszystkim

pogrubienie sciany jelita oraz zanik haustracji [39].
Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego i tomografia komputerowa

Obie te techniki rozwinety sie w ostatnich latach, dajgc po raz pierwszy jednoczasowo dobre;j
jakosci wizualizacje cewy przewodu pokarmowego ze wszystkimi jej warstwami, ale takze
z uwidocznieniem tkanek przylegajgcych, czyli krezki jelita, weztdw chtonnych, narzadéw

migzszowych jamy brzusznej i ocene ukfadu kostno-stawowego. Sg zatem pomocne
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w wykrywaniu lokalizacji zmian, co utatwia np. roznicowanie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna, np. poprzez uwidocznienie zmian zapalnych, ktére
sg poza zasiegiem konwencjonalnej endoskopii lub powiktanh takich jak przetoki miedzypetlowe
czy ropnie. Poszerza to wiedze podczas podejmowania decyzji np. o podjeciu lub o odroczeniu
leczenia chirurgicznego. Obie te techniki obrazowania sg cennym uzupetnieniem

endoskopowej oceny btony Sluzowej oraz mikroskopowej oceny jej wycinkow [32].
Badanie histologiczne wycinka btony sluzowej

W badaniu histopatologicznym bioptatu btony sSluzowej jelita, szczegdlnie w przypadkach
o dluzszym przebiegu moze by¢ widoczny krety przebieg i atrofia krypt jelitowych oraz ostry
lub przewlekty naciek zapalny btony podstawnej [27]. Obraz histologiczny zalezny jest od fazy

choroby:

faza aktywna: nierdwna powierzchnia btony sluzowej, przerwanie ciggtosci nabtonka w
miejscach owrzodzenia, nacieki granulocytowe, przekrwienie, spadek liczby komérek
kubkowych, wzrost liczby plazmocytow w blaszce wtasciwej btony Sluzowej;

faza gojenia: mniejszy stopien przekrwienia, ustepowanie naciekéw granulocytowych i
ropni krypt, odnowa komérek kubkowych i nabtonka, spadek liczby limfocytow

i plazmocytow [39].
6.4.1. Skale oceny aktywnosci klinicznej choroby

W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny aktywnosci klinicznej WZJG stworzono szereg skal
utatwiajgcych prawidtowe sklasyfikowanie objawéw. Zalicza sie do nich m.in. nastepujgce

skale:

skala Truelove’a i Wittsa;

skala Schroedera (inaczej nazywang skalg Mayo lub skalg aktywnosci choroby — DAI,
ang. Disease Activity index);

skala Sutherlanda (nazywang skalg aktywnosci WZJG — UCDAI, ang. Ulcerative Colitis
Disease Activity Index);

skala Rachmilewitza (skala aktywnosci klinicznej — CAl, ang. Clinical Activity Index);
skala Lichtigera (nazywana tez zmodyfikowang skalg Truelove’a i Wittsa);

skala Seo (zwana tez skalg aktywnosci — Al, ang. Activity Index);

Klasyfikacja Montrealskg Nasilenia WZJG [16].

W ponizszej tabeli przedstawiono nasilenia rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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wedtug

Tabela

wybranych skal [16].

3

Nasilenie rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wedtug poszczegélnych skal

UCDAI (skala Sutherlanda) (0-12) <2 3-6 7-10 >10

Skala endoskopowa tagodna

*nie dotyczy

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Skale kliniczne

Skala kliniczna (zakres) Remisja tagodna Umiarkowana

Truelove’a i Wittsa n/d* tagodna Umiarkowana Ciezka

Powella-Tucka <3 4-10 11-14 > 14
Rachmilewitza (CAl) (0-25) <3 4-10

11-14

Umiarkowana
Barona (0-3) 0 1 2 3
Rachmilewitza (0-3) 0 1 2 3

Zadna ze skal nie zostata zwalidowana, a wybor sposréd nich jest dowolny, w zwigzku z czym

istnieje

duza réznorodnos¢ pod wzgledem okres$lania stopnia nasilenia rzutu WZJG zaréwno

w badaniach, jak i w praktyce klinicznej [16]. Ponizej przedstawiono szczegotowy opis

najczesciej stosowanych skal.

Ze wzg

ledu na przebieg choroby, wyrdznia sie posta¢ tagodng, umiarkowang i ciezkg. Ogdlnie

przyjetym podziatem stopnia nasilenia rzutow jest skala Truelove’a i Wittsa, na podstawie

ktorej wyrdznia sie rzuty o nasileniu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim:

rzut o nasileniu tagodnym: dobre ogdélne samopoczucie chorego, oddawanie mniej
niz 4 stolcow na dobe bez krwi w stolcu lub z niewielkg domieszkg, brak objawéw
ogdlnoustrojowych, wyniki badan sg w normie;

rzut o nasileniu umiarkowanym: oddawanie 4-6 stolcéw na dobe z wyrazng
domieszkg Ilub duzg iloscig krwi w kazdym wyproznieniu; mozliwe stany
podgorgczkowe i umiarkowana niedokrwistosc;

rzut o nasileniu ciezkim: oddawanie wiecej niz 6 stolcow na dobe, z duzg iloscig krwi,
niekiedy wyproznienie nastepuje wytacznie samg krwig, zmieszang ze sluzem i ropa;
stolce oddawane zaréwno w dzien jak i nocy, wystepuje gorgczka, ostabienie,
nudno$ci, wymioty, obrzeki kornczyn dolnych; w badaniu laboratoryjnym stwierdza sie
przyspieszone OB, leukocytoze, niedokrwistos¢, hipoalbuminemie, zaburzenia

elektrolitowe [39].

Skale Sutherlanda, znang rowniez jako skale aktywnosci WZJG, stworzono, aby umozliwic¢
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obiektywng ocene leczenia farmakologicznego. Skala opisuje cztery parametry w zakresie od
0 (stan prawidtowy) do 3 (zmiany o najwiekszym stopniu nasilenia). Suma 12 punktéw to obraz
postaci choroby o najwiekszym nasileniu. W skali tej objete sg parametry: czestotliwosc
wyproznien, obecnos¢ krwi w stolcu, obraz btony Sluzowej jelita grubego, ocena kliniczna
stanu chorego przez lekarza. Za kliniczng odpowiedz na leczenie uwaza sie zmniejszenie

wyniku 0 co najmniej 2 punkty.

Skale przedstawiono w tabeli ponizej [16].

Tabela 4
Skala Sutherlanda (UCDAI)

_ Skala Sutherlanda
Zmienna

Czestotliwosé Normalna 1-2 wyproznienia 2-3 wyproznien / > 4 wyproznienia /
wyproznien /dzieh > normalna dzieh > normalna dzieh > normalna
Krwawienie z odbytu Nie wystepuje Slady krwi Wyrazna krew W wiekszosci krew
. . Wysiek zapalny,
Sluzéwka Prawidtowa tagodnie krucha Umlsrkowanla samoistne
rucha o
krwawienie
SEAEICL U LT Prawidtowa tagodna Umiarkowana Silna
choroby przez lekarza 9

W roku 1988 Rachmilewitz wraz ze wspoétpracownikami stworzyli skale do pomiaru aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, ktdra zostata nazwana skalg aktywnosci klinicznej
(CAI). W ramach tej skali ocenia sie siedem zmiennych: liczba stolcow, obecnos¢ krwi w stolcu,
catkowita ocena stanu i objawéw chorego przez badajgcego, bole brzucha, podwyzszona

temperatura, objawy pozajelitowe i badania laboratoryjne.

Skala zostata przedstawiona w ponizszej tabeli [16].

Tabela 5
Skala aktywnosci klinicznej (CAl)

_ Punktacja
Zmienna
2
Liczba stolcow
w tygodniu 36-60 n/d
[ ETATAS (o] (o] Brak - Mata ilos¢ - Duza ilos¢
Catkowita ocena stanu i .
objawoéw chorego przez Dobry Sredni Staby Bardzo staby n/d
badajacego
Bol brzucha/ Nie .
skurcze brzucha wystepuje tagodny Umiarkowany Ostry n/d
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Punktacja

2

Zmienna

Podwyzszona
temperatura z powodu > 38
zapalenia okreznicy (°C)
Zapalenie
. o teczowki, rumien
Objawy pozajelitowe ’
(kazdy 3 punkty) n/d n/d n/d guzowaty, n/d
zapalenie
stawow
OB >50w OB > 100 w Hemoalobina
Badania laboratoryjne n/d pierwszej pierwszej n/d < 1090 I
godzinie godzinie 9

Skala Schroedera (inaczej nazywang skalg Mayo lub skalg aktywnosci choroby — DAI) jest
podobna do skali Sutherlanda, obejmuje ocene 4 parametrow: czestotliwos¢ wypréznien,
obecnos$¢ krwawien z odbytnicy, wynik badania sigmoidoskopowego oraz ocena stanu
chorego przez lekarza (PGA ang. Physician’s global assessment). Kazdy parametr mozna
oceni¢ w skali 0-3. Wiekszym wartosciom przypisana jest bardziej aktywna posta¢ choroby.
Dodatkowo podczas oceny przez lekarza prowadzgcego uwzglednia sie ocene samopoczucia

chorego, jednak nie wptywa ona na zdefiniowang 12 stopniowa skale punktaciji.
Skala zostata przedstawiona w tabeli ponizej [16].

Tabela 6.
Skala Schroedera (skala Mayo)

Punktacja

Zmienna

Czestosc Normalna 1 do 2 wiecej niz 3 do 4 wiecej niz 5 lub wigcej niz
wyproéznien normalnie normalnie normalnie
Smugi krwi
obserwowane Wyrazna krew
Krew w stolcu Nie wystepuje rzadziej niz w podczas wiekszosci Tylko krew
potowie liczby wypréznien
wypréznien
tagodny Umiarkowany
Ocena (rumien, zatarty (znaczny rumien, Ciezki
endoskopowa No(r:r'?cz)arlgt))/;ub zarys siatki niewidoczny zarys (samoistne
Ve ELT] nieaktywna naczyniowej, siatki naczyniowej, krwawienia,
Sluzowki tagodna kruchosé kruchos¢ w owrzodzenie)
Sluzowki Sluzéwce, nadzerki)

Catkowita Prawidtowa, tagodna (punktacja Umiarkowany Ciezki (punktacja
ocena stanu brak objawéw dla zmiennych:1-3 (punktacja dla dla zmiennych:1-
i objawow (punktacja dla najczesciej zmiennych:1-3 3 najczesciej

wpleld=lslololpdrA  zmiennych 1-3 przyjmuje wartos¢ | najczesciej przyjmuje przyjmuje
lekarza wynosi 0) 0 lub 1) wartos¢ 1 lub 2) wartos¢ 2 lub 3)

Zakres punktowy okreslajgcy stopien nasilenia WZJG w skali Mayo nie zostat w petni ustalony.
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W zaleznosci od Zrodfa podaje sie nastepujgcy podziat:

postac tagodna — 1-4 pkt lub 3-5 pkt;
posta¢ umiarkowana — 5-8 pkt lub 6-10 pkt;
postac ciezka — 9-12 pkt lub 11-12 pkt [51, 54].

W przypadku czesciowej skali Mayo, ktora nie uwzglednia oceny endoskopowej, zakres

punktacji pomniejszony jest o 3 punkty w poréwnaniu z petng skalg Mayo.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci badan klinicznych (np. dla wedolizumabu) nasilenie WZJG
od umiarkowanego do ciezkiego definiuje sie jako wynik w skali Mayo od 6 do 12 [16]. Jest to
zatem skala zwalidowana i powszechnie stosowana w badaniach klinicznych oraz praktyce
klinicznej, co potwierdzajg kryteria wigczenia do obecnego programu lekowego (Leczenie

pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)).

Do oceny histologicznego wygojenia btony Sluzowej wykorzystuje sie indeks Geboesa
przyjmujgcy warto$¢ 0 lub 1. W 2000 roku Geboes opracowat indeks oceny histologicznej
sktadajacy sie z 6 parametrow klasyfikacji: 0 — zmian strukturalnych (architektonicznych), 1 —
przewlektego nacieku zapalnego, 2 — eozynofilii (2A) i neutrofili (2B) w blaszce wiasciwej, 3 —
neutrofili w nabtonku, 4 — zniszczenie krypt, 5 — nadzerek lub owrzodzen. Indeks Geboesa

zostat uwierzytelniony i sprawdzony pod wzgledem odtwarzalno$ci.

Szczegotowy indeks przedstawiono ponizej [20].

Tabela 7.
Indeks Geboesa —indeks histologicznej oceny nasilenia choroby w WZJG

Stopien Indeks

Stopien 0. Strukturalne (architektoniczne) zmiany

0,0 Bez odchylen

0,1 tagodne odchylenia

0,2 tagodne lub umiarkowane rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia

0,3 Powazne rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia

Stopien 1, Przewlekly naciek zapalny

1,0 Bez nacieku

11 tagodny, ale niedwuznaczny naciek

1,2 Umiarkowany naciek

1,3 Wyrazny naciek

Stopien 2, Neutrofile i eozynofile w blaszce wiasciwej

2A Eozynofile
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Stopien Indeks

2A,0 Bez zwigkszonej ilosci

2A\1 tagodny, ale niedwuznaczny zwigkszenie

2A,2 Umiarkowane zwigkszenie

2A3 Wyrazne zwigkszenie

2B Neutrofile

2B,0 Bez zwigkszonej ilosci

2B,1 tagodne, ale niedwuznaczne zwigkszenie

2B,2 Umiarkowane zwigkszenie

2B,3 Wyrazne zwigkszenie
Stopien 3, Neutrofile w nabtonku

3,0 Nieobecne

3,1 <5% krypt jelitowych zajetych

3,2 <50% krypt jelitowych zajetych

3,3 >50% krypt jelitowych zajetych

Stopien 4, Zniszczenie krypt

4,0 Nieobecne

4,1 Prawdopodobne — miejscowe zwigekszenie neutrofili w czesciach krypt

4,2 Prawdopodobne — wyrazne ostabienie

4,3 Niedwuznaczne zniszczenie krypt jelitowych
Stopien 5, Nadzerki lub owrzodzenia

5,0 Bez nadzerki, owrzodzenia, lub ziarniny

51 Gojacy sie nabtonek + przylegajacy stan zapalny

5,2 Prawdopodobnie nadzerka — ogniskowo obdarta

5,3 Niedwuznaczna nadzerka

54 Owrzodzenie lub ziarnina

6.5. Rokowaniei czynniki rokownicze

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest obecnie chorobg nieuleczalng, a zatem rokowanie
co do wyleczenia jest niepomysine [39]. Leczenie WZJG ma charakter przewlekly i w duzej
mierze polega na zapobieganiu rzutom choroby oraz na tagodzeniu przebiegu zaostrzeh oraz
chemoprewencji powikfan nowotworowych i niedoboréw pokarmowych, mikroelementéw (np.
zelaza) i witamin (np. kwasu foliowego). Poza pierwszym rokiem trwania choroby okoto 90%
chorych jest catkowicie zdolnych do pracy [27, 39, 53].

Rzadkim (wystepujgcym u okoto 0,5% chorych), odlegtym skutkiem chordb zapalnych jelit jest
rak jelita grubego. Do czynnikow zwiekszajgcych ryzyko jego wystgpienia nalezg dtugi czas
choroby oraz zajecie znacznej czesci jelita [27, 39].
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Rokowanie co do przewidywanej dlugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogolnej,

wsrdd chorych na WZJG umieralnosc jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogélnej [39].

6.6. Obraz kliniczny, przebieg naturalny i monitorowanie

oraz powiktania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlekta, przebiegajgcag najczesciej pod
postacig ostrych rzutéw trwajgcych od kilku tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych
okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwyci¢ przyczyny nawrotdw — mozna do nich
zaliczyé: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe (szczegdlnie
niesteroidowe leki przeciwzapalne), zakazenia jelitowe oraz innych narzadéw leczone
antybiotykami. Najwieksze znaczenie majg zakazenia Clostridium difficile i wirusem
cytomegalii. Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych chorych (< 40
r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice
(pancolitis) [39].

Ws$réd najwazniejszych objawow choroby wymienia sie biegunke, czesto o charakterze
krwistym. Stolec moze by¢ oddawany czesto, ale w matej objetosci, co jest wynikiem zmian
zapalnych w odbytnicy. Do czesto wystepujgcych objawow zalicza sie takze bdl brzucha
(zazwyczaj w lewym dolnym kwadrancie brzucha) lub w odbytnicy, gorgczke, ostabienie oraz
spadek masy ciata. Jesli w przebiegu choroby zajeta jest jedynie odbytnica, moze pojawi¢ sie
tylko krwista biegunka z towarzyszgcym niekiedy silnym parciem, bolem oraz nietrzymaniem
stolca [27, 39].

Do powiktan jelitowych zalicza sie polipowatosé zapalng, wystepujacg u ok. 13% chorych,
ostre rozdecie okreznicy (ok. 3% chorych), rak jelita grubego (u ok. 2% chorych po 10 latach
trwania WZJG i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powiktah jelitowych nalezg: perforacja
okreznicy, krwotok z jelita grubego, zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny [39]. Ponadto
w chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg objawy pozajelitowe dotyczace skéry, stawdw
oraz oczu. Dodatkowo towarzyszy¢ im mogg rzadkie choroby autoimmunologiczne

(zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa, stwardniajgce zapalenie drog zotciowych) [27].

Monitorowanie chorych na WZJG polega m.in. na przeprowadzaniu badan rutynowych
(morfologia krwi obwodowej, OB, CRP, stezenia elektrolitéw i frakcji biatkowych). Ponadto
przeprowadza sie  okresowe oznaczenia  aktywnosci fosfatazy  zasadowej,

y-glutamylotranspeptydazy i stezenia bilirubiny w surowicy w celu wczesnego wykrycia
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powiktan ze strony watroby i drog zétciowych. Ponadto po 8-10 latach trwania choroby nalezy
w fazie remisji wykona¢ kolonoskopie z pobraniem wycinkéw i badaniem histologicznym. U
chorych z zajeciem catej okreznicy nalezy od tej pory regularnie powtarza¢ kontrolne
kolonoskopie co 2 lata, a po 20 latach trwania choroby — co rok. W przypadku choroby
ograniczonej do lewej potowy okreznicy regularne kontrole konieczne sg po uptywie 15 lat od
poczatku choroby. W przypadku zapalenia ograniczonego do odbytnicy nie ma potrzeby

wykonywania kolonoskopii jako badania kontrolnego [39].

6.7. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg

WZJG wystepuje na catym sSwiecie, przy czym znacznie czesciej w rozwinietych krajach
Europy oraz Ameryki Poinocnej [39]. Zapadalnos¢ w Europie wynosi ok. 10/100 000

mieszkancow/rok [39].

Nie odnaleziono jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych na WZJG
w Polsce. Szacuje sie, ze zapadalnos¢ na WZJG w Polsce wynosi 700 przypadkdw rocznie, a
liczba chorych to okoto 30 000 do 40 000 [27]. Zdecydowana wiekszos¢, tj. okoto 80-90%
rzutéw choroby ma nasilenie fagodne do umiarkowanego [39], natomiast okoto 46% rzutéw
choroby jest klasyfikowana jako umiarkowane do ciezkich [22]. Autorzy 10-letniego badania,
przeprowadzonego w Norwegii ha noworozpoznanych chorych na WZJG, odnotowali, ze
w ciggu ostatnich 5 lat okresu obserwacji potowa chorych (48%) byta wolna od nawrotu
choroby [38].

Biorgc pod uwage analizowane wskazanie wedolizumabu przyjeto, ze najbardziej wiarygodne
oszacowanie populacji docelowej chorych jest mozliwe do uzyskania na podstawie szacunku
liczebnosci chorych leczonych w obecnym programie lekowym dla WZJG. Populacje chorych
na WZJG, u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia standardowego wyznaczono na
podstawie okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2015 roku?® [30]. Liczbe chorych na WZJG, ktérzy mogliby zosta¢ poddani leczeniu
wedolizumabem oszacowano na podstawie liczby chorych leczonych w 2015 roku w ramach
programu lekowego: Indukcja Remisji Wrzodziejagcego Zapalenia Jelita Grubego (WZJG)
(ICD-10 K51). W oszacowaniu nie wzieto pod wuwage chorych leczonych

10 dostepne sg obecnie takze dane za IV kwartat 2016 r., jednakze z powodu odmiennego sposobu ich
prezentacji (w stosunku do poprzednich sprawozdan) nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne 35

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu
NAH TA decyzyinego

IBMNORANTLA NOCET

w placéwkach/oddziatach pediatrycznych. W zwigzku z tym liczebnosé dorostych chorych
leczonych w ramach programu lekowego w 2015 roku wynosi 284.

Przyjeto, ze po leczeniu w obecnym programie lekowym u wszystkich chorych nastgpi
niepowodzenie leczenia. W 2zwigzku z powyzszym, roczna liczebno$¢ populacji po
niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF-alfa jest roéwna liczebnosci populacji
zakwalifikowanej w trakcie catego roku do terapii inhibitorem TNF-alfa w ramach obecnego

programu lekowego.

Oznacza to, ze liczebnos¢ catej populacji docelowej wynosi fgcznie 568 chorych (284 chorych
uprzednio nieleczonych inhibitorami TNF-alfa i 284 chorych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorem TNF-alfa). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze liczba chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia podtrzymujacego bedzie nizsza niz liczba chorych kwalifikujgcych sie do indukcji.
Ponadto nalezy zauwazyé¢, ze w sytuacji refundacji wedolizumabu w petnej wnioskowane;j
populacji, w pierwszym roku potencjalnie wszyscy chorzy z niepowodzeniem terapii
inhibitorem TNF-alfa bedg mogli zosta¢ zakwalifikowani do leczenia WED, natomiast w
kolejnych latach bedzie to nizszy odsetek, gdyz chorzy leczeni wedolizumabem jako
pierwszym lekiem biologicznym, u ktérych nastgpito niepowodzenie tego leczenia, nie bedg

juz poddawani terapii tym samym lekiem po raz kolejny.

Szczegotowe obliczenia liczebnosci populacji docelowej, uwzgledniajgce chorych leczonych
w Polsce w ramach badania GEMINI LTS, niniejszego raportu znajdujg sie w Analizie wptywu

na system ochrony zdrowia.

Niemal potowa chorych w czasie zaostrzen choroby sygnalizuje nastepujgce ograniczenia
w funkcjonowaniu: nieustanne odczuwanie intensywnego stresu, ciggty niepokéj, utrata
dobrego samopoczucia lub depresja. Jakos$¢ zycia chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit
jest nizsza niz u populacji ogdinej. Najwieksze obawy tych chorych dotyczag rozwoju raka lub
koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub stomii. Ponadto obawy chorych
dotyczg ograniczonego dostepu do opieki specjalistycznej, jakosci opieki zdrowotnej oraz

dostepu do leczenia refundowanego [5].

W Polsce 35% kobiet oraz 42% mezczyzn chorych na WZJG i ChLC konczy aktywno$c
zawodowg przed osiggnieciem wieku emerytalnego. Istotnym czynnikiem, ktory determinowat

sytuacje zawodowa chorych, byt czas trwania zaostrzen choroby [5].

6.8. Aktualne postepowanie medyczne




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne 36

A A wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu

IBMNORANTLA NOCET

Zalecenia dotyczgce leczenia chorych na WZJG z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw
(najczesciej utozsamianym z nasileniem choroby od umiarkowanego do ciezkiego) zostaty
przedstawione w ponizszych podrozdziatach, na podstawie polskich i zagranicznych
wytycznych i rekomendaciji.

6.8.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
WZJG. Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych

w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 8 dokumentéw
zagranicznych opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty opracowane
przez polskich ekspertow. Dokumenty te opisujg aktualne standardy leczenia chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Poszukiwano
wytycznych nie starszych niz opublikowane w 2013 roku, aby przedstawi¢ mozliwie najbardziej

aktualne zalecenia w postepowaniu w WZJG.

Wytyczne polskie i zagraniczne

ECCO 2017 2017 [55] Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

2016 [63] Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

2016 [59] Indukcja remisji u chorycgﬂle;);vgll'ﬁodziejace zapalenie jelita
2015 [68] Ambulatoryjne leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
2015 [67] Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

2015 [69] Postepowanie w chorobach zapalnych jelit

lang. European Crohn’s and Colitis Organisation — Europejska Organizacja Choroby Les$niowskiego-
Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego; ang. French national consensus clinical guidelines
or the management of ulcerative colitis — francuskie wytyczne dotyczace leczenia wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, oparte na konsensusie; ang. National Institute for Health and Care Excellence
— agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; ang. Toronto Ulcerative Colitis Consensus
Group — konsensus wypracowany przez kanadyjskie srodowisko gastroenterologiczne; ang. Sociedade
Brasileira de Coloproctologia — brazylijskie stowarzyszenie koloproktologiczne; ang. World
Gastroenterology Organisation — S$wiatowa organizacja gastroenerologiczna; hiszp. Grupo Esparjol de
Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa — hiszpanska grupa robocza ds. leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego; Wytyczne Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
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NICE 2013 2013 [60] Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
GETECCU 2013 2013 [54] Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

B AL, UHEIRS 2013, 2015 Postepowanie z chorymi na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
2015 51, 52] ep ry E] p J g ¢}

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych rodzaj terapii powinien zosta¢ dostosowywany

do aktywnosci choroby, ciezkosci nasilenia objawéw (fagodne, umiarkowane lub ciezkie
nasilenie choroby) oraz zasiegu zmian zapalnych. Nadrzednym celem leczenia WZJG jest
uzyskanie u chorego potwierdzonego endoskopowo stanu tzw. gtebokiej remisji klinicznej,

najlepiej bez podawania kortykosteroidow.

Do lekéw pierwszego wyboru (leczenie standardowe) w terapii wszystkich postaci WZJG
zalicza sie kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA, np. mesalazyna lub sulfasalazyna) w postaci
doodbytniczej i/lub doustnej (nasilenie fagodne i umiarkowane choroby), a takze
kortykosteroidy (np. prednizon lub prednizolon) o dziataniu miejscowym lub uktadowym oraz
leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (azatiopryna, 6-merkaptopuruna) w przypadku
nasilenia umiarkowanego do ciezkiego. Ditugotrwate stosowanie kortykosteroidéw nie jest
zalecane. Produkty lecznicze stosowane w terapii standardowej znajdujg sie w wykazie lekow

refundowanych i sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Dotychczasowa hierarchia intensyfikacji leczenia farmakologicznego chorych na WZJG

zostata przedstawiona ponizej [6].

Rysunek 2.
Hierarchia intensyfikacji leczenia farmakologicznego chorych na WZJG
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TNF-alfa (np.
infliksymab)

Leki immunosupresyjne (np.
merkaptopuryna,
azatiopryna)

Kortykosteroidy (np. prednizon)

Aminosalicylany (np. sulfasalazyna, mesalazyna)

Zgodnie z definicjami zamieszczonymi w polskich wytycznych, steroidoopornos¢ oznacza brak
poprawy klinicznej, mimo zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w dawce do 0,75 mg/kg m.c.
(masy ciata) w przeliczeniu na prednizolon, natomiast steroidozalezno$¢ to brak mozliwosci
redukcji dawki steroidow ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizolon w ciggu 3 miesiecy
od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrdt dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia
steroidow. Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne natomiast oznacza brak remisji lub
nawrot dolegliwosci, mimo stosowania leczenia immunosupresyjnego w odpowiednich
dawkach przez co najmniej 3 miesigce (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-
merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe) [51].

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie standardowe zaleca sie rozwazenie terapii
z udziatem lekéw biologicznych takich jak infliksymab (INF) lub cyklosporyny (CsA) (leku
immunosupresyjnego). Ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw skutecznosci klinicznej
nie zaleca sie leczenia WZJG metotreksatem w celu indukcji remisji lub w ramach leczenia
podtrzymujgcego. Wsrdd inhibitorow TNF-alfa stosuje sie dotychczas infliksymab,
adalimumab (ADA) oraz golimumab (GOL), z ktoérych tylko infliksymab jest w Polsce
finansowany ze srodkéw publicznych (jedynie w indukcji remisji). Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi (ECCO 2017, FNCCG 2016, NICE 2016, TORONTO 2015, WGR 2015 oraz WGO
2015), ktére uwzgledniajg postepy farmakoterapii, wedolizumab rekomenduje sie w leczeniu
dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie
reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie standardowe lub nie tolerujg leczenia

standardowego oraz po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W przypadku
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niepowodzenia terapii inhibitorem TNF-alfa mozliwa jest takze zamiana na inny inhibitor TNF-

alfa.

W leczeniu podtrzymujgcym zaleca sie podanie tych samych lekdéw, ktore skutecznie
zastosowano w celu wywotania remisji klinicznej. Jednak jak wczesniej wspomniano, jednym
z gtdwnych celow terapeutycznych w WZJG jest uzyskanie remisji bez koniecznosci
przyjmowania steroidéw. Steroidy sg lekami stosowanymi tylko do indukcji remisji i ich dawki

powinny by¢ sukcesywnie redukowane [53].

Leczenie chirurgiczne zarezerwowane jest dla przypadkéw ostrego ciezkiego rzutu choroby,
lecz kazdorazowo w pierwszej kolejnosci zaleca sie zastosowanie leczenia

farmakologicznego.

Ponizej przedstawiono szczegotowy opis wytycznych dotyczgcych leczenia chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z wynikiem w skali Mayo > 6 punkiow,
Z niepowodzeniem leczenia standardowego oraz > 6 punktéw z niepowodzeniem leczenia
inhibitorami TNF-alfa. Poziomy dowodow odnoszgce sie do poszczegdlnych wytycznych

przedstawiono w zatgczniku 11.1
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Tabela

8.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz analiza sposobu finansowania
zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja

i rok wydania :
Terapia

Zalecenia

Populacja

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce

wytycznych

ECCO 2017

NICE 2013
NICE 2016

Takrolimus
WGO 2015

GETECCU
2013

WGR 2013

U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie dozylnymi steroidami,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie takrolimusu (poziom dowodu 2).

Indukcja remisji:

©  w terapii skojarzonej z prednizolonem, gdy sam prednizolon nie
wywotywat wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej po 2-4 tyg.
(tygodniach) u chorych na WZJG o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego (w tym przypadku zastosowanie
pozarejestracyjne — odpowiedzialny za podjecie decyzji lekarz,
kierujgc sie specjalistycznymi wytycznymi, moze rozpoczgc¢
terapie lekiem po uzyskaniu udokumentowanej $wiadome;j
zgody chorego).

Zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (w tym takrolimusu) powinno
by¢ ograniczone do wyjatkowych sytuacji, np. w przypadku chorych
na WZJG, u ktérych zawiodty inne sprawdzone metody leczenia.
Nalezy zaprzesta¢ stosowania inhibitoréw kalcyneuryny w ciggu 6
mies. w celu ograniczenia nefrotoksycznosci.

Indukcja remisji u chorych na WZJG o nasileniu ciezkim, gdy
stwierdzono steroidoopornos¢, przy czym jakosé dowodow jest
ograniczona (dowody niskiej jakosci, staba rekomendacja).

Niezalecany w ramach leczenia podtrzymujgcego u chorych,
u ktorych osiggnieto stan remis;ji klinicznej po podaniu takrolimusu
(dowody bardzo niskiej jakosci, silna rekomendacja).

W ciezkim rzucie WZJG w przypadku nieskutecznosci steroidoterapii
po 3-4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg INF lub
CsA (w wyjgtkowych przypadkach takrolimusem)

ECCO 2017 Metotreksat

Chorzy steroidozalezni z umiarkowang postacig WZJG oporni na
leczenie tiopurynami powinni by¢ leczeni metotreksatem. (poziom

profilaktyka odrzucania
przeszczepu u biorcow
allogenicznych
przeszczepien watroby, nerki
lub serca;

leczenie w przypadkach
odrzucania przeszczepu
allogenicznego, opornych na
terapig innymi
immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi.

Wskazanie:

stan po
przeszczepieniu
narzadu
unaczynionego badz
szpiku;

wskazania
pozarejestracyjne:

stan po
przeszczepieniu
konczyny, rogéwki,
tkanek lub komoérek;
miastenia;
idiopatyczny zespét
nerczycowy,

w przypadku
nietolerancji CsA lub
opornosci na CsA,;
toczniowe zapalenie
nerek, w przypadku
nietolerancji CsA lub
opornosci na CsA.

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.
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Organizacja
i rok wydania

wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja
dowodu 2).

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

GETECCU
2013

TORONTO
2015

WGO 2015

ECCO 2017

Metotreksat nie jest wskazany:

w indukcji remisji u chorych na aktywne WZJG o nasileniu
umiarkowanym, u ktorych stwierdzono steroidozaleznos$¢ (staba
rekomendacja, dowody niskiej jakosci);

w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na WZJG o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego, u ktérych stwierdzono
steroidozalezno$¢ lub steroidoopornos¢ (staba rekomendacja,
dowody niskiej jakosci).

Metotreksat nie jest zalecany u chorych na WZJG:
w indukgji remisji (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodow);
w leczeniu podtrzymujgcym (silna rekomendacja, bardzo niska
jako$¢ dowodow).
Metotreksat rekomenduje sie w terapii skojarzonej z inhibitorami
TNF-alfa w indukcji remisji, u chorych na WZJG (silna rekomendacja,
bardzo niska jako$¢ dowodow).

Metotreksat stosowany u chorych na WZJG jest przedmiotem
dyskusji. W niedawno przeprowadzonym we Francji badaniu
METEOR uzyskano negatywne wyniki, jednakze do badania
wigczono grupe z nieaktywng chorobg, a niektore wyniki sugerowaty
pozytywne rezultaty terapii. W zwigzku z tym, zastosowanie
metotreksatu mozna uznaé za optacalng opcje, w przypadku
niewielkiej liczby lub braku innych opcji leczenia.

Metotreksat moze by¢ stosowany jednoczesnie z terapia biologiczng
w celu zwigkszenia efektywnosci i zmniejszenia
prawdopodobienstwa powstawania przeciwciat. Nie nalezy stosowac
metotreksatu w monoterapii w celu indukcji remisji u chorych na
WZJG.

Brakuje dowodoéw swiadczgcych o stusznosci zastgpienia
metotreksatem azatiopryny stosowanej u chorych steroidozaleznych,
w przypadkach braku dostepnosci lub braku tolerancji na
azatiopryne.

Metotreksat wskazany jest
m.in. w leczeniu u chorych na:

czynne, reumatoidalne
zapalenie stawow

u dorostych chorych;

ChLC o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego

w monoterapii lub

w skojarzeniu

z glikokortykosteroidami

u dorostych chorych,

u ktérych wystepuje
opornos¢ bgdz nietolerancja
na tiopuryny.

we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;
nowotwory ztosliwe;
wskazania
pozarejestracyjne:

choroby
autoimmunizacyjn
e inne niz
okreslone w ChPL;
sarkoidoza;
ziarniniakowe
choroby ptuc, w
przypadkach
innych niz
okreslone w ChPL.

Infliksymab

U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie dozylnymi steroidami,

Infliksymab wskazany jest m.in.

Program lekowy:
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Organizacja
i rok wydania

wytycznych Terapia

Zalecenia

Populacja

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

NICE 2016

SBC 2015

WGO 2015

nalezy rozwazy¢ zastosowanie infliksymabu (poziom dowodu 1).

Chorzy steroidozalezni z umiarkowang postacig WZJG powinni by¢
leczeni infliksymabem w skojarzeniu z tiopuryng (poziom dowodu 2).

Chorzy z umiarkowang postacig WZJG oporni na leczenie
tiopurynami powinni by¢ leczeni inhibitorem TNF-alfa (poziom
dowodu 1), w skojarzeniu z tiopuryng przynajmniej w przypadku
infliksymabu (poziom dowodu 2).

U chorych odpowiadajgcych na leczenie infliksymabem, nalezy
kontynuowac to leczenie +/-tiopuryny (poziom dowodu 2)

Leczenie dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych leczenie standardowe
(kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna) byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane. Leczenie
nalezy kontynuowac tylko w przypadku udokumentowanej
skutecznosci, dokonujgc corocznej oceny jego zasadnosci,
przerwac w przypadku niepowodzenia leczenia (koniecznos¢
leczenia chirurgicznego). Rozwazy¢ zakonczenie u chorych ze
stabilnym stanem remisji klinicznej, umozliwi¢ wznowienie w
przypadku nawrotu choroby.

Indukcja remisji u chorych hospitalizowanych z powodu
wystgpienia ciezkiego rzutu WZJG, u ktérych leczenie CsA jest
klinicznie niewtasciwe lub przeciwskazane — chorzy
niespetniajgcy tych kryteribw moga by¢ leczeni jedynie

w ramach badan klinicznych.

Chorzy na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
oporni na leczenie standardowe (A);
w skojarzeniu z azatiopryng lub w monoterapii u chorych
opornych na leczenie salicylanami, kortykosteroidami oraz
lekami immunosupresyjnymi;
w ciezkim rzucie WZJG jako terapia ratunkowa w przypadku
nieskutecznosci terapii kortykosteroidami podawanymi
pozajelitowo (B).

Terapia ratunkowa chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, opornych na kortykosteroidy.

w leczeniu u chorych na:
WZJG;
ChLC;
zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa.

Indukcja remisji
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51).
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Organizacja
i rok wydania

wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Chorzy na WZJG (postac rozlegta) o ciezkim nasileniu.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

WGR 2013

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie infliksymabu u chorych na ostre
WZJG o ciezkim nasileniu lub u chorych na WZJG o nasileniu
ciezkim do umiarkowanego steroidoopornych lub steroidozaleznych.

Dziatanie infliksymabu i.v. utrzymuje sie okoto 8 tyg. Regularnie
zaplanowane dawkowanie skutkuje wyzszym wskaznikiem remis;ji
niz terapia dorazna. Przy braku optymalnej odpowiedzi, dawka moze
by¢ zwiekszona od 5 mg/kg do 10mg/kg lub przedziat dawkowania
moze by¢ zmniejszony. Inne korekty dawkowania mogg byé
dostosowane do stezenia leku.

Skutecznos¢ terapii skojarzonej z tiopurynami zostata potwierdzona
w badaniach Sonic i Success. Brakuje dowodow potwierdzajgcych
skutecznos¢ leczenia skojarzonego z metotreksatem u chorych na
WZJG.

Leczenie infliksymabem zmniejsza ryzyko hospitalizacji i operacji u
chorych na nieswoiste choroby zapalne jelit, co znacznie redukuje
koszty zwigzane z chorobg

Terapia z zastosowaniem infliksymabu znacznie zwigeksza ryzyko
wystgpienia zakazen oportunistycznych w poréwnaniu z placebo.

W przypadku braku remisji klinicznej u chorych stosujgcych leki
steroidowe i tiopuryny (azatiopryne lub 6-merkaptopuryne) oraz
u chorych, ktorzy nie tolerujg leczenia immunosupresyjnego lub
u ktérych jest ono przeciwwskazane, powinno sie rozwazyc¢
terapie infliksymabem (dozylnie w trzech dawkach indukcyjnych
5-10 mg/kg m.c. w tyg. 0., 2. i 6). W przypadku odpowiedzi na
leczenie terapie kontynuuje sie wlewami leku co 8 tyg. w ramach
leczenia podtrzymujacego.

W ciezkim rzucie WZJG w przypadku nieskutecznosci
steroidoterapii po 3-4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie
ratunkowg infliksymabem (pojedyncza dawka 5-10 mg/ kg m.c.)
lub CsA (2 mg/kg m.c. dozylnie przez 4-7 dni) (poziom poparcia
A — 86%, poziom poparcia B — 14%). Nie ma jednoznacznych
danych wykazujgcych ewidentng przewage INF czy CsA.
Skutecznos¢ obu lekoéw wydaje sie zblizona. Profil dziatan
niepozadanych jest inny (INF powoduje gtdwnie powiktania
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Organizacja Zalecenia
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infekcyjne; CsA — nadcisnienie tetnicze, parestezje, drzenie
konczyn, bole gtowy, zakazenia oportunistyczne), ale czestos¢
ich wystepowania podobna. Przewaga INF jest prostszy sposob
dawkowania (pojedyncza dawka vs kilkudniowa terapia). Zwraca
sie uwage na istotny fakt wiekszego doswiadczenia
gastroenterologow ze stosowaniem INF, wynikajgcego z
powszechnosci leczenia inhibitorami TNF-alfa w ChLC. Lepsza
znajomos$¢ profilu dziatania infliksymabu moze mie¢ wigc
przetozenie na skuteczniejsze zapobieganie ewentualnym
dziataniom niepozgdanym i ich leczenie w przypadku INF

w poréwnaniu z tymi, ktére moga wystgpi¢ podczas leczenia
CsA. Po uzyskaniu remisji za pomocg terapii ratunkowej w
ramach leczenia podtrzymujgcego stosuje sie tiopuryny jako leki
pierwszego wyboru. U chorych leczonych INF nalezy rozwazyé
leczenie podtrzymujgce w postaci INF w skojarzeniu

z tiopurynami bgdz w monoterapii (poziom poparcia A — 100%).

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce

W indukcji remisiji:

¢ u chorych na czynne WZJG o nasileniu cigzkim, u ktorych
stwierdzono steroidoopornos¢; podawany w dawce 5 mg/kg
w tyg. 0., 2., 6 (dowody umiarkowanej jakosci, silna
rekomendacja);
u chorych na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym, u
ktorych stwierdzono steroidozaleznos$¢ lub steroidoopornosé;
podawany w dawce 5 mg/kg w tyg. 0., 2., 6 (dowody wysokiej
jakosci, silna rekomendacja).

W leczeniu podtrzymujgcym remisje

®  rekomendowany u chorych na aktywne WZJG o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego, ze stwierdzong
steroidozaleznoscig lub steroidoopornoscia, u ktérych uzyskano
odpowiedz lub remisje z zastosowaniem INF w fazie indukgc;ji
(zalecana dawka to 5 mg/kg, podanie co 5 tyg.) (dowody
wysokiej jakosci, silna rekomendacja);
zalecany w leczeniu chorych na czynne WZJG o nasileniu
ciezkim, u ktérych uzyskano remisje z zastosowaniem INF
w fazie indukcji (dowody niskiej jakosci, staba rekomendacja).

GETECCU
2013
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Organizacja

i rok wydania

Zalecenia

Populacja

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Terapia

wytycznych

NICE 2016

WGO 2015

Adalimumab

SBC 2015

GETECCU
2013

WGR 2013

Leczenie dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych terapia standardowa
obejmujace kortykosteroidy i merkaptopuryne lub azatiopryne byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane. Leczenie nalezy
kontynuowac tylko w przypadku udokumentowanej skutecznosci,
dokonujgc corocznej oceny jego zasadnosci, przerwaé w przypadku
niepowodzenia leczenia (koniecznos$c¢ leczenia chirurgicznego).
Rozwazy¢ zakonczenie u chorych ze stabilnym stanem remisiji
klinicznej, umozliwi¢ wznowienie w przypadku nawrotu choroby.

Terapia ratunkowa chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie adalimumabu u chorych na ostre
WZJG o ciezkim nasileniu lub u chorych na WZJG o nasileniu
ciezkim do umiarkowanego steroidoopornych lub steroidozaleznych.

Opcja w leczeniu dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, opornych na leczenie standardowe (A).

Opcja w leczeniu chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym, u ktérych stwierdzono steroidozaleznos¢ lub
steroidoopornos¢ lub brak odpowiedzi na leczenie
immunomodulujgce (dowody umiarkowanej jakosci, staba
rekomendacja).

Istnieje coraz wiecej dowodow na skutecznos¢ ADA u chorych na
aktywng posta¢ WZJG nieskutecznie leczonych steroidami i lekami
immunosupresyjnymi. ADA stosuje sie w iniekcjach s.c. (ang.
subcutaneous — podskornie) w dawce 160 mg w tyg. 0., 80 mg w tyg.
2. i nastepnie w dawce 40 mg co 2 tyg.

Adalimumab wskazany jest
m.in. w leczeniu u chorych na:

umiarkowane do ciezkiego
czynne WZJG u dorostych
chorych, ktérzy nie wykazali
wystarczajgcej odpowiedzi
na leczenie standardowe, w
tym kortykosteroidy i 6-
merkaptopuryne lub
azatiopryne lub wtedy, gdy
nie tolerujg takiego leczenia
lub jest ono
przeciwwskazane ze
wzgleddéw medycznych;
mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawodw;
tuszczyce zwyczajng
(plackowatg) u dzieci i
miodziezy;

ChLC u dzieci i mtodziezy.

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.

NICE 2016 Golimumab

Opcja w leczeniu dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych leczenie standardowe
(kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna) byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane, pod warunkiem
obnizenia ceny. Leczenie nalezy kontynuowac tylko w przypadku
udokumentowanej skutecznosci, dokonujgc corocznej oceny jego
zasadno$ci, przerwaé w przypadku niepowodzenia leczenia

Golimumab, wskazany jest
m.in. w leczeniu u chorych na:

umiarkowang lub ciezkg
czynng posta¢ WZJG

u dorostych chorych, ktérzy
niedostatecznie reagujg na

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.
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Organizacja

i rok wydania

Zalecenia

Finansowanie ze srodkow

LB EEEIETT CrlFL publicznych w Polsce

wytycznych

WGO 2015

WGR 2015

Terapia

Populacja

(koniecznos$c leczenia chirurgicznego). Rozwazy¢ zakonczenie u
chorych ze stabilnym stanem remisji klinicznej, umozliwi¢
wznowienie w przypadku nawrotu choroby.

Terapia ratunkowa chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego.

W leczeniu chorych z umiarkowana do ciezkiej postacig WZJG,
ktorzy nie tolerujg lub wykazuja opornos$¢ na leczenie standardowe;

Zalecana dawka to 200 mg s.c., w kolejnym tygodniu 100 mg, a
nastepnie zaleznie od masy ciata 50 mg (m.c. < 80kg) lub 100 mg
(m.c. > 80kg).

nalezy oceni¢ odpowiedz kliniczng na leczenie po otrzymaniu
przez chorego 4 dawek leku;

leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ w przypadku
skutecznosci terapii na etapie indukcji.

leczenie standardowe, w tym
leczenie kortykosteroidami,
6-merkaptopuryng lub
azatiopryna, lub ktorzy Zle
tolerowali leczenie lub

u ktorych wystagpity
przeciwwskazania do tego
leczenia.

ECCO 2017

FNCCG 2016

Inhibitory
TNF-alfa

Chorzy steroidozalezni z umiarkowang postacig WZJG powinni by¢
leczeni inhibitorem TNF-alfa w skojarzeniu z tiopuryng (poziom
dowodu 1). W przypadku niepowodzenia leczenia zaleca sie podanie
innego inhibitora TNF-alfa (poziom dowodu 4)

U chorych na WZJG z postacig umiarkowang lub ciezkga w
przypadku nietoleranciji kortykosteroidow oraz w przypadku
opornos$ci na kortykosteroidy.

U chorych na WZJG z postacig umiarkowang lub ciezkg w
przypadku braku odpowiedzi na azatiopryne.

U chorych na WZJG z postacig umiarkowang lub ciezka w
przypadku niewtasciwej odpowiedzi na inhibitor TNF-alfa mozliwa
jest zmiana na inny inhibitor TNF-alfa.

Chorzy z umiarkowang postaciag WZJG oporni na leczenie
tiopurynami powinni by¢ leczeni inhibitorem TNF-alfa (poziom
dowodu 1), w skojarzeniu z tiopuryng przynajmniej w przypadku
infliksymabu (poziom dowodu 2).

U chorych odpowiadajacych na leczenie inhibitorami TNF-alfa nalezy
kontynuowac te terapie +/- tiopuryny.

Jak w przypadku infliksymabu, adalimumabu oraz golimumabu.




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 47

NARFT T A analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja Zalecenia . . . .
Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce

i rok wydania ; ; Wskazanie w ChPL
wytycznych Terapia Populacja

U chorych z zapaleniem w obrebie odbytnicy, postacig lewostronng
WZJG lub z tagodng-umiarkowang postacig WZJG obejmujgcg cate
SBC 2015 jelito, ktorzy sg oporni na leczenie aminosalicylanami i lekami
immunomodulujgcymi, zaleca sie podanie lekéw biologicznych w
skojarzeniu z azatiopryng lub w monoterapii (B).

W indukcji remisji i leczeniu podtrzymujgcym:
¢ chorzy na WZJG, u ktorych wystgpit brak odpowiedzi na
leczenie tiopurynami lub kortykosteroidami (silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci);
zalecana jest terapia skojarzona z tiopurynami (silna
rekomendacja, umiarkowana jako$¢é dowodéw) lub
metotreksatem (silna rekomendacja, bardzo niska jako$c¢
dowodoéw);
nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 8-12 tyg. od jego
rozpoczecia (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodow);
TORONTO ®  leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ w przypadku
2015 skutecznosci terapii na etapie indukcji remisji (silna
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow dla INF oraz ADA,
wysoka jakos¢ dowoddéw dla golimumabu);
dopuszcza sie optymalizacje dawki, jesli efekty leczenia
indukcyjnego nie sg odpowiednie lub nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia podtrzymujgcego
remisje (silna rekomendacja, bardzo niska jakos¢ dowoddw);
chorzy na WZJG, u ktérych wystgpita steroidozaleznosé (silna
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow).

Chorzy z wtérnym brakiem odpowiedzi na inhibitor TNF-alfa (silna
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Chorzy na WZJG (postac rozlegta) o umiarkowanym nasileniu —
inhibitory TNF-alfa w monoterapii.

Chorzy na dystalne WZJG, steroidooporni lub steroidozalezni —
WGO 2015 inhibitory TNF-alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z azatiopryna/6-
merkaptopuryng.

Chorzy na rozlegte WZJG uzaleznieni lub oporni na kortykosteroidy
— inhibitory TNF-alfa w skojarzeniu z azatiopryna/6-merkaptopuryna.
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Nalezy rozwazy¢ leczenie inhibitorami TNF-alfa po niepowodzeniu
terapii azatiopryng

Brak remisji klinicznej u chorych stosujgcych leki steroidowe i
tiopuryny (azatiopryne lub 6-merkaptopuryne) oraz u chorych, ktérzy
nie tolerujg leczenia immunosupresyjnego lub u ktérych jest ono
przeciwwskazane (poziom poparcia A — 100%)

WGRK 2013

Chorzy steroidozalezni z umiarkowang postacig WZJG powinni by¢
leczeni wedolizumabem w skojarzeniu z tiopuryng (poziom dowodu
2). W przypadku niepowodzenia leczenia biologicznego zaleca sig
ECCO 2017 podanie wedolizumabu (poziom dowodu 2).

Chorzy z umiarkowang postacig WZJG oporni na leczenie

tiopurynami powinni by¢ leczeni wedolizumabem (poziom dowodu
2).

Leczenie dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie reagujg wystarczajgco,
przestali reagowac na leczenie standardowe/inhibitory TNF-alfa lub
nie tolerujg leczenia standardowego/inhibitorow TNF-alfa. Leczenie | Leczenie dorostych chorych na

NICE 2016 nalezy kontynuowaé tylko w przypadku udokumentowanej czynne WZJG lub ChLC o
skutecznosci, dokonujgc corocznej oceny jego zasadnosci, przerwa¢ | Nasileniu umiarkowanym lub o )
Wedolizumab | W przypadku niepowodzenia leczenia lub koniecznosci leczenia cigzkim, ktérzy nie reaguja Lek nie jest finansowany
operacyjnego). Rozwazyé zakonczenie u chorych ze stabilnym wystarczajgco, przestali w leczeniu WZJG.
stanem remisji klinicznej, umozliwi¢ wznowienie w przypadku reagowac na leczenie lub nie
nawrotu choroby. tolerujg leczenia standardowe lub

inhibitorami TNF-alfa.
U chorych na umiarkowang lub ciezkg posta¢ WZJG w przypadku

braku odpowiedzi na inhibitor TNF-alfa lub w przypadku nietolerancji
FNCCG 2016 inhibitora TNF-alfa.

Mozliwe jest takze zastosowanie wedolizumabu w przypadku
nietoleranciji inhibitora TNF-alfa u chorych steroidoopornych.

W indukcji remisji u chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy przestali reagowac na leczenie
kortykosteroidami, tiopurynami lub inhibitorami TNF-alfa (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 8-14 tyg. od jego

TORONTO
2015
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WGR 2015

ECCO 2017

Terapia

Zalecenia

Populacja

rozpoczecia. Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ w przypadku
skutecznosci terapii na etapie indukcji remisji (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci).

Chorzy z pierwotnym brakiem odpowiedzi — opcja preferowana
zamiast zmiany leczenia na inny inhibitor TNF-alfa silna
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Chorzy z wtérnym brakiem odpowiedzi na inhibitor TNF-alfa (silna
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Chorzy na WZJG (postac rozlegta) o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, uzaleznieni lub oporni na kortykosteroidy — wedolizumab
w monoterapii.

Chorzy na WZJG jako indukcja lub leczenie podtrzymujgce w remisji
(brak ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych).

Nalezy rozwazy¢ leczenie wedolizumabem po niepowodzeniu terapii
azatiopryng oraz inhibitorami TNF-alfa.

Terapia ratunkowa chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego.

Zalecany w leczeniu chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym i
ciezkim, w przypadku braku skutecznosci lub braku tolerancji
leczenia standardowe oraz/lub leczenia inhibitorami TNF-alfa.

nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 10 tyg. od jego
rozpoczecia;

leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ w przypadku
skutecznosci terapii na etapie indukcji remis;ji;

dopuszcza sie zwiekszenie czestosci podawania w leku (co 4
tygodnie), w przypadku wystapienia utraty skutecznosci w fazie
leczenia podtrzymujacego.

W wyniku analizy dostepnosci oraz kosztu leczenia WED w Polsce
zdaniem ekspertow lek powinien by¢ stosowany u chorych

z udokumentowanym niepowodzeniem leczenia lub nietolerancjg
zaréwno leczenia standardowego, jak i inhibitorami-TNF-alfa.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Cyklosporyna

U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie dozylnymi steroidami,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie cyklosporyny (poziom dowodu 1).

CsA wskazana jest m.in. w
przypadkach:

we wszystkich
zarejestrowanych
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i rok wydania
wytycznych

Poczgtkowe leczenie ciezkiej aktywnej postaci WZJG polega na

zapobieganie odrzucania

wskazaniach na dzien

podawaniu kortykosteroidéw dozylnie (poziom dowodéw 1) lub przeszczepu m.in. watroby, wydania decyzji;

cyklosporyny dozylnie w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych serca, szpiku; wskazania

zwigzanych z leczeniem steroidami (poziom dowodow 2). wskazania pozarejestracyjne

) ) ] - ”_ pozatransplantacyjne np. m.in.:

CsA w podaniu dozylnym zalecana jest w indukcji remisji u chorych wywotanie remisji i leczenie choroby

na WZJG wymagajgcych hospitalizacji z ciezkim rzutem choroby: podtrzyr_nqjaqe o autoimmunizacyjn

@ gdy leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie byto z umozliwieniem odstawienia e inne niz
NICE 2013 nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane; terapii steroidami w takich okreslone w ChPL:
NICE 2016 »  w skojarzeniu z podawanymi dozylnie kortykosteroidami, gdy chorobach jak reumatoidalne nieswoiste

podanie samych kortykosteroidéw przynosi niewielkie korzysci zapalenie stawow, tuszczyca, zapalenie jelit u
terapeutyczne lub nie przynosi poprawy w ciggu pierwszych 72 atopowe zapalenie skory. dzieci do 18 roku
godzin od momentu podania lub gdy stan chorego pogarsza sie, zycia.

mimo stosowania kortykosteroidéw.

Zalecana w podaniu dozylnym w ciezkim rzucie WZJG jako terapia
SBC 2015 ratunkowa w przypadku nieskutecznosci kortykosteroidow
podawanych pozajelitowo (B).

Chorzy na ostre WZJG o cigzkim nasileniu, oporni na
kortykosteroidy.

WGO 2015 Nalezy zaprzesta¢ stosowania inhibitoréw kalcyneuryny w ciggu 6
mies. w celu ograniczenia nefrotoksycznosci.

Chorzy na rozlegte WZJG o ciezkim nasileniu.

Zalecana w podaniu dozylnym w indukgcji remisji u chorych na WZJG
0 nasileniu ciezkim, gdy stwierdzono u chorego steroidoopornosé
GETECCU (dowody o umiarkowanej jakosci, silna rekomendacja).

2013 Niezalecana w ramach leczenia podtrzymujgcego u chorych,
u ktérych remisja choroby zostata osiagnieta z zastosowaniem CsA
(dowody bardzo niskiej jakosci, silna rekomendacja).

W ciezkim rzucie WZJG w przypadku nieskutecznosci steroidoterapii
po 3-4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg

WGR 2013 infliksymabem (pojedyncza dawka 5-10 mg/ kg m.c.) lub CsA (2
mg/kg m.c. dozylnie przez 4-7 dni) (poziom poparcia A — 86%,
poziom poparcia B — 14%). Nie ma jednoznacznych danych
wykazujgcych ewidentng przewage INF czy CsA. Skutecznos$¢ obu
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Organizacja
i rok wydania ;
wytycznych Terapia

Zalecenia

Populacja

lekdw wydaje sie zblizona. Profil dziatar niepozgdanych jest inny
(INF powoduje gtéwnie powiktania infekcyjne; CsA — nadcisnienie
tetnicze, parestezje, drzenie koniczyn, béle gtowy, zakazenia
oportunistyczne), ale czestos$¢ ich wystepowania podobna.
Przewagg INF jest prostszy sposéb dawkowania (pojedyncza dawka
vs kilkudniowa terapia). Zwraca sie uwage na istotny fakt wiekszego
doswiadczenia gastroenterologéw ze stosowaniem INF,
wynikajgcego z powszechnosci leczenia inhibitorami TNF-alfa w
ChLC. Lepsza znajomos¢ profilu dziatania INF moze mie¢ wiec
przetozenie na skuteczniejsze zapobieganie ewentualnym
dziataniom niepozgdanym i ich leczenie w przypadku infliksymabu
w poréwnaniu z tymi, ktére mogg wystgpi¢ podczas leczenia CsA.

Po uzyskaniu remisji za pomocg terapii ratunkowej w ramach
leczenia podtrzymujacego stosuje sie tiopuryny jako leki pierwszego
wyboru lub podawang doustnie CsA, w przypadku ich
nieskutecznosci lub wystepowania nietolerancji (poziom poparcia A —
100%)

U tych chorych, u ktérych skuteczna byta terapia ratunkowa CsA, w
7 dniu zmienia sie sposéb jej podawania na doustny oraz kontynuuje
terapie zmniejszajgcymi sie dawkami podawanych doustnie
steroidéw, a nastepnie dotgcza sie azatiopryne w dawce 2-2,5
mg/kg m.c. Po okofo 12 tyg. tak prowadzonej terapii odstawia sie
ostatecznie steroidy oraz CsA i stosuje sie azatiopryne w
monoterapii.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce

Leczenie

ECCO 2017 : .
chirurgiczne

U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie dozylnymi steroidami,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego. Kolektomia
jest zalecana w przypadku niepowodzenia leczenia ratunkowego po
4-7 dniach (poziom dowodu 4).

Chorzy steroidozalezni z umiarkowang postacig WZJG powinni by¢
leczeni inhibitorem TNF-alfa (poziom dowodu 1), w skojarzeniu z
tiopuryng przynajmniej w przypadku infliksymabu (poziom dowodu 2)

Nie dotyczy

W Polsce procedura
kolektomii jest rozliczana w
ramach grupy JGP?2 F51
(kompleksowe zabiegi w
chorobach zapalnych jelit;
152 pkt NFZ).

12 Jednorodne Grupy Pacjentow
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Organizacja Zalecenia . . . .
Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce

i rok wydania ; ; Wskazanie w ChPL
wytycznych Terapia Populacja

lub wedolizumabem (poziom dowodu 2) badz metotreksatem
(poziom dowodu 2). W przypadku niepowodzenia leczenia zaleca sie
kolektomie (poziom dowodu 5).

Chorzy z umiarkowang postacig WZJG oporni na leczenie
tiopurynami powinni by¢ leczeni inhibitorem TNF-alfa (poziom
dowodu 1), w skojarzeniu z tiopuryng przynajmniej w przypadku
infliksymabu (poziom dowodu 2) lub wedolizumabem (poziom
dowodu 2). W przypadku niepowodzenia leczenia zaleca sie
kolektomie (poziom dowodu 5).

Leczenie chirurgiczne zalecane jest w indukcji remisji u chorych na
W2ZJG wymagajgcych hospitalizacji z ostrym ciezkim rzutem
choroby:
@ gdy leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie byto
NICE 2013 nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane;

¢ w pofgczeniu z podawanymi dozylnie kortykosteroidami, gdy
podanie samych kortykosteroidow przynosi niewielkie korzysci
terapeutyczne lub nie przynosi poprawy w ciggu pierwszych
72 godzin od momentu podania lub gdy stan chorego pogarsza
sie, mimo stosowania kortykosteroidéw.

U chorych z ciezkim rzutem WZJG w przypadku, braku skutecznosci
SBC 2015 terapii ratunkowej INF lub CsA po 48-72 godzinach od rozpoczecia
leczenia lub w przypadku zdiagnozowania perforacji jelita.

Opcja u chorych steroidoopornych z ostrym ciezkim rzutem choroby,

jednak w wiekszosci przypadkéw nalezy najpierw zastosowac

GETECCU leczenie infliksymabem lub cyklosporyng. W niektorych przypadkach
2013 (perforacja, rozlegty krwotok lub nawracajgce toksyczne rozdecie

okreznicy, leczenie chirurgiczne jest konieczne.

(dowody niskiej jakosci; staba rekomendacja).

25-30% chorych na WZJG moze wymagac operaciji, jesli leczenie nie
jest w petni skuteczne lub w przypadku wystgpienia dysplaz;ji.

WGO 2015 W przypadku ostrego ciezkiego WZJG niereagujgcego na
kortykosteroidy i.v. lub w przypadku WZJG przewlekiej
steroidoopornosci lub steroidozaleznego WZJG nalezy rozwazy¢
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Organizacja
i rok wydania

wytycznych

WGR 2013

Terapia

Zalecenia

Populacja

kolektomie.

Leczenie chirurgiczne we WZJG jest ostateczng metodg
terapeutyczng u chorych niereagujgcych na leczenie
farmakologiczne oraz z ciezkimi powiktaniami choroby (takich jak
perforacja, toksyczne rozdecie okreznicy, masywne krwawienie,
stwierdzenie zmian przedrakowych lub raka jelita grubego) (poziom
poparcia A — 100%).

W przypadku ciezkiego rzutu WZJG, niezaleznie od zasiegu zmian,
leczenie chirurgiczne powinno byé rozwazane na kazdym etapie
podejmowania decyzji terapeutycznych. Leczenie operacyjne postaci
o srednim nasileniu, niereagujgcej na leczenie farmakologiczne jest
jednak kontrowersyjne.

Zgodnie z wytycznymi steroidoopornos¢ lub steroidozalezno$c¢
pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego i/lub ewentualnie
inhibitorow TNF-alfa jest rowniez wskazaniem do leczenia
operacyjnego.

Finansowanie ze srodkow

LB EEEIETT CrlFL publicznych w Polsce
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6.8.2. Rekomendacje dotyczace finansowania terapii w WZJG

6.8.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

tacznie odnaleziono 10 rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez

zagraniczne organizacje.

CADTH 2015 [43]
G-BA 2015 [70]
HAS 2015 [56]
HMMC 2015 [57]
NCPE 2015 [58]
Wedolizumab
NICE 2015 [61]
PBAC 2014 [64], 2015 [65]
PMAPC 2015 [62]
SMC 2015 [66]

Dziewig¢ zagranicznych organizacji wydato rekomendacje dotyczace finansowania
wedolizumabu w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu

umiarkowanym lub ciezkim, z niepowodzeniem leczenia standardowego.

Szes¢ organizacji (CADTH, HMMC, NICE, PBAC, PMAPC, SMC) wskazywato na zasadnos¢
finansowania wedolizumabu w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestal
reagowac na leczenie standardowe lub inhibitorami TNF-alfa albo nie tolerujg takiego leczenia.
Rekomendacja HAS 2015 zalecata finansowanie u chorych, u ktérych oprécz niepowodzenia

leczenia standardowego odnotowano takze niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa,

13 ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny technologii
medycznych; niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecki Wspdlny Komitet Federalny; fr. Haute
Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; ang. Hertfordshire Medicines
Management Committee — grupa tworzgca rekomendacje medyczne w ramach brytyjskiego systemu
stuzby zdrowia; ang. Pan Mersey Area Prescribing Committee — grupa tworzgca rekomendacje
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia; ang. National Centre for
Pharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii medycznych; ang. Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych; ang. Scottish Medicines
Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow
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nietolerancje lub przeciwwskazania do tego leczenia. Dwie organizacje wydaty rekomendacje
negatywne (ponadto rekomendacje negatywng wydata PBAC, lecz w kolejnym dokumencie
zmienita jg na pozytywng). Rekomendacje wydano na podstawie badania GEMINI I, w ktorym
stopien nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego byt rownoznaczny z wynikiem w skali Mayo
od 6 do 12 punktow.

W uzasadnieniu pozytywnych rekomendacji podkreslano potrzebe bezpiecznej terapii
alternatywnej dla obecnych opcji terapeutycznych. Wskazywano na udokumentowang
skutecznos¢ wedolizumabu oraz innowacyjnos¢ tej terapii. Przyczynami odrzucenia wniosku
o finansowanie wedolizumabu w leczeniu chorych na WZJG byla jego nieoptacalnos¢ lub

niewystarczajgca sita dowoddéw dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj
wydania rekomendacji rekomendacji

Terapia

Populacja Uzasadnienie

WED jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych na czynne WZJG
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali
reagowac na leczenie albo nie tolerujg leczenia standardowego lub inhibitorami TNF-
alfa, w przypadku, gdy spetnione zostanie kryterium kliniczne

leczenie WED powinno zosta¢ przerwane, jesli w ciaggu 6 tyg. nie zostanie
osiggnieta odpowiedz kliniczna na leczenie tj. zmniejszenie punktacji
w czesciowej skali Mayo o 225% wartosci wyjsciowej oraz zmniejszenie tgcznej
oceny o 22 punkty, z jednoczesnym zmniejszeniem o wiecej niz 1 punkt oceny
Zgodna ze w podskali krwawienia z odbytu lub oceng tego parametru przyjmujacg wartosci
wskazaniem 0 lub 1) oraz spetniony warunek;
Pozytywna rejestracyjnym, po obnizenie ceny leku w celu poprawienia efektywnosci kosztowej WED do
warunkowa spetieniu warunkow poziomu akceptowalnego w programie finansowania leku.

dotyczacych ceny i W randomizowanym badaniu klinicznym (RCT, ang. randomized controlled trial)
zasad podawania leku | GEMINI 1, w ktérym brali udziat jedynie chorzy po niepowodzeniu leczenia
standardowego lub leczenia infliksymabem, wykazano wiekszg skutecznos¢ leczenia
WED w poréwnaniu z placebo (PLC) dla odpowiedzi klinicznej na leczenie po 6 tyg.
(indukcja) oraz remisji klinicznej po 52 tyg. (leczenie podtrzymujgce). Wsréd
leczonych WED u wiekszego odsetka chorych zaobserwowano wygojenie sie btony
Sluzowej oraz poprawe jakosci zycia.
W dwdch poroéwnaniach posrednich wykazano poréwnywalng skutecznosé WED
z golimumabem, infliksymabem oraz adalimumabem w indukcji odpowiedzi
kliniczne;j.

CADTH 2015

Wedolizumab

Brak udowodnionych dodatkowych korzysci w analizowanych podgrupach
w poréwnaniu z komparatorami.

W przypadku obu tych grup pacjentdw nie istniejg bezposrednie badania
Zgodna ze poréwnawcze z wilasciwym leczeniem poréwnawczym (inhibitory TNF-alfa).
G-BA 2015 Negatywna wskazaniem Przedstawione przez podmiot odpowiedzialny skorygowane poréwnanie posrednie
rejestracyjnym (z adalimumabem) nie nadaje sie do stwierdzenia dodatkowych korzysci. Modele
badawcze oraz wynikajgce z nich badane populacje w badaniach uwzglednionych
przez podmiot odpowiedzialny w skorygowanym poréwnaniu posrednim nie sg
wystarczajgco podobne.
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Terapia

Organizacja, rok
wydania rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Z powodu niewystarczajgcych rzeczywistych korzysci WED (wskazano brak
bezposredniego poréwnania pomiedzy WED a inhibitorami TNF-alfa) nie zaleca sie

Zgodna ze jego finansowania w leczeniu chorych na czynne WZJG, ktérzy nie byli wczesniej
~ wskazaniem leczeni inhibitorami TNF-alfa)
wlz;?iﬁtlzm; / rejeswtr:r(ijyrirll?/er?ﬁ pod Dla chorych na czynne WZJG, u ktérych leczenie kortykosteroidami, lekami
negatywna uprzedniego podjecia immunomodulujgcymi i inhibitorami TNF-alfa, zakonczylo sie niepowodzeniem,
proby leczenia potwierdzong korzyé(:_z terapii_ WED okreslono jako istotng. Wskazano na brak
inhibitorami TNF-alfa alternatywnego leczenia dla takich chorych.
Rekomenduje sie umieszczenie WED na liscie lekow refundowanych dopuszczonych
do uzytku szpitalnego.
WED nie jest rekomendowany do przepisywania w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej, natomiast jest rekomendowany w leczeniu specjalistycznym u chorych
na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (6-12 pkt w skali Mayo),
u ktérych leczenie 5-ASA, Kortykosteroidami, azatiopryng, 6-merkaptopuryng
zakonczyto sie niepowodzeniem, byto nietolerowane lub przeciwwskazane lub
Zgodna ze u ktorych zastosowanie leczenia inhibitorami TNF-alfa nie byto skuteczne lub zostato
_wskazaniem przerwane z powodu nietolerancji lub wystapity przeciwskazania do jego stosowania.
Pozytywna rejestracyjnym, po ) o o
HMMC 2015 warunkowa spetnieniu warunkéw Decyzja dotyczgca finansowania jest zgodna ze stanowiskiem reprezentowanym
dotyczacych ceny i przez NICE. Leczenie WED rekomenduje sig¢ w ograniczonych przypadkach, gdy
zasad podawania leku spetnione zostang nastepujgce warunki:
producent umozliwi chorym korzystanie z WED ze znizkg w ramach
dostepnego dla nich programu;
lek bedzie podawany do momentu utraty skutecznosci, koniecznosci leczenia
operacyjnego, kontynuacja leczenia, tylko w przypadku niepodwazalnej
skutecznosci klinicznej, coroczna ewaluacja uzasadniajgca stosowanie leku.
Leczenie WED chorych na aktywne WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie albo nie tolerujg
leczenia standardowego lub antagonistami TNFa, oceniono jako nieopfacalne
Zgodna ze kosztowo i nierekomendowane do objecia refundacjg po zaproponowanej cenie.
NCPE 2015 Negatywna wskazaniem . . . ) .
rejestracyjnym w ran(_jomlzowanym’ badar_nu klinicznym GE!\/IIN! l, wykazanoIW|¢k§zq skutgcznosp
leczenia WED w poréwnaniu z placebo. Brak jest jednak bezposredniego poréwnania
WED do inhibitorow TNF-alfa, a dostepne poréwnania posrednie charakteryzujg
liczne ograniczenia.
NICE 2015 Pozytywna Zgodna ze Na podstawie wynikéw badania GEMINI | uznano skutecznos¢ WED, zaréwno
wskazaniem u chorych wczesniej leczonych, jak i nieleczonych inhibitorami TNF-alfa, podkreslono
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Terapia

Organizacja, rok

Rodzaj

Populacja

Uzasadnienie

wydania rekomendacji rekomendacji
warunkowa rejestracyjnym, po znaczng niepewnos$¢ wynikow porownania posredniego WED z inhibitorami TNF-
spetieniu warunkéw | alffa. W  zwigzku ze stosowaniem leczenia towarzyszacego (lekéw
dotyczacych ceny i immunosupresyjnych) przez chorych w badaniu GEMINI | wskazano, ze odnotowane
zasad podawania leku | zdarzenia niepozadane zwigzane z immunogennos$cig mogly nie by¢ spowodowane
terapia WED. Stwierdzono, ze WED jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze
tolerowanym przez chorych. Obliczona warto$¢ wspotczynnika kosztéw-efektywnosci
wskazata na optacalnosc terapii.
Rekomenduje sie leczenie WED u dorostych chorych na aktywne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego jako opcje terapeutyczng pod warunkiem:
umozliwienia chorym korzystania z leku ze znizkg w ramach dostepnego dla
nich programu,
podawanie leku do momentu utraty skutecznosci lub konieczno$ci leczenia
operacyjnego. Kontynuacja leczenia jest mozliwa tylko w przypadku
niepodwazalnej skutecznos$ci klinicznej oraz corocznej ewaluaciji
uzasadniajgcej kontynuacije terapii.
Chorzy na czynne WED nie jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG
WZJG o nasileniu z powodu niewystarczajgcych dowoddéw dotyczgcych skutecznosci oraz
umiarkowanym lub bezpieczenstwa. Uznano poréwnywalng skutecznos¢ WED oraz infliksymabu,
ciezkim, natomiast analiza kosztow wykazata nieakceptowalnie wysoki wspétczynnik kosztow-
2014 N z niewystarczajgcg efektywnosci w poréwnaniu z placebo oraz wskazata na jego nieznang warto$c dla
egatywna e ' ] - ; - ; .
odpowiedzig na WED stosowanego po hiepowodzeniu terapii aminosalicylanami, lekami
leczenie 5-ASA, immunosupresyjnymi oraz inhibitorami TNF-alfa. Zalecono, aby analiza ekonomiczna
kortykosteroidami lub | uwzglednita uwagi komisji przy sktadaniu kolejnego wniosku o finansowanie,
lekami w szczegolnoéci, aby docelowa populacja objeta tych chorych, u ktérych nie wystapita
PBAC immunosupresyjnymi | odpowiedz kliniczna na leczenie infliksymabem.
Chorzy na czynne
WZJG o nasileniu
umlarclfizvivlzrr:qym lub Wedolizumab w poréwnaniu z komparatorem (infliksymabem) wykazuje zblizong
. niewystarcz’ajch skutecznos$¢ i stanowi dla niego alternatywe. Profil bezpieczenstwa obu lekéw jest
2015 Pozytywna poréwnywalny, a ryzyko wystgpienia  postgpujacej leukoencefalopatii

odpowiedzig na
leczenie 5-ASA,
kortykosteroidami lub
lekami
immunosupresyjnymi

wieloogniskowej spowodowanej leczeniem wedolizumabem jest bardzo niskie ze
wzgledu na selektywny mechanizm dziatania leku (tylko w obrebie jelit).
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. Organizacja, rok Rodzaj : ..
Terapia . " . Populacja Uzasadnienie
wydania rekomendacji rekomendacji
Decyzja dotyczaca finansowania jest zgodna ze stanowiskiem reprezentowanym
przez NICE. Leczenie WED rekomenduje sie w leczeniu specjalistycznym
u dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, gdy
spetnione zostang ponizsze warunki:
Zgodna ze o . »
wskazaniem producent umozliwi chorym korzystanie z leku ze znizkg w ramach dostepnego
Pozytywna rejestracyjnym, po dla nich programu; . , .
PMAPC 2015 warunkowa spelnieniu warunkéw lek bedzie podawany do momentu utraty skutecznosci lub koniecznosci
dotyczacych ceny i Iepzema operacyjnego, korjtynu.agja Iepzenla, tylko w przypadku o
zasad podawania leku niepodwazalnej skutecznosci klinicznej, coroczna ewaluacja uzasadniajgca
kontynuacje terapii.
W pordéwnaniu z terapig innymi lekami biologicznymi przewiduje sie zwigkszony koszt
terapii WED, lecz jednoczesnie wskazuje sie potencjalne zrédio oszczednosci
zwigzane z ograniczeniem liczby zdarzen niepozadanych.
Wskazano na innowacyjnos¢ leczenia WED i przedstawiono jako forme leczenia
chorych, u ktérych niepowodzenie leczenia standardowego moze skutkowac
Zgodna ze koniecznoscig zabiegu operacyjnego. Wymagana jest coroczna ocena zasadnosci
SMC 2015 Pozytywna wskazaniem kontynuowania terapii WED, a w przypadku zupetnej remisji jej zaprzestanie
rejestracyjnym z mozliwoscig ponownego rozpoczecia leczenia w przypadku nawrotu choroby. Po
uwzglednieniu znizki w ramach dostepnego programu wskaznik kosztéw
efektywnosci zostat oceniony pozytywnie.
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6.8.2.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu w analizowanym wskazaniu. £gcznie odnaleziono 8 dokumentow.

: Rok
Typ dokumentu, organ AOTMiT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [43]
Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [47]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [44]
Infliksymab
Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [48]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [45]
Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2012 [49]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [46]
Adalimumab
Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [50]

Prezes AOTMIT wydat tylko jedng pozytywng rekomendacje — odnosita sie ona do
infliksymabu w indukcji remisji u chorych na WZJG (rok wydania rekomendacji: 2012) —
wniosek nie dotyczyt leczenia podtrzymujgcego. Rekomendacje dla infliksymabu dotyczgce
leczenia podtrzymujgcego, zostaty wydane w roku 2015 i byty negatywne, mimo ze Rada
Przejrzysto$ci wyrazita pozytywne stanowiska. Negatywne rekomendacje uzasadniono m.in.
brakiem mozliwosci oceny wptywu terapii podtrzymujgcej na uzyskiwane efekty zdrowotne
oraz niezgodnoscig populacji uczestniczgcej w badaniach a populacjag w proponowanym

programie lekowym.

W 2015 r. AOTMIT oceniat takze adalimumab w leczeniu chorych na WZJG z wynikiem
powyzej 6 punktéw w skali Mayo — zaréwno rekomendacja Prezesa AOTMIT, jak i stanowisko
Rady Przejrzystosci byty negatywne, m.in. ze wzgledu na nizszg skutecznos¢ adalimumabu w
poréwnaniu z infliksymabem oraz brak poréwnania z cyklosporyng®® i zabiegiem kolektomii.
Nalezy jednak wskazaé, ze w analizie weryfikacyjnej do tego wniosku jeden z ekspertow
wskazal, ze kolektomia jest jedynie koniecznoscig ze wzgledu na brak dostepu do

14 w tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)

15 nalezy zauwazyé, ze w przypadku procesu refundacyjnego infliksymabu wnioskodawca nie
zdefiniowat, ze w populacji docelowej cyklosporyna jest niewskazana lub przeciwwskazana — zapis
zostat dodany zgodnie z sugestia Rady Przejrzystosci. Zatem uwaga o braku poréwnania ADA z
cyklosporyng wydaje sie niezasadna
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leczenia biologicznego. Z kolei w analizie weryfikacyjnej do wniosku dotyczgcego
infliksymabu (Remsima®) eksperci nie byli zgodni co do wyboru kolektomii jako
komparatora dla leczenia biologicznego. Wytyczne klinicznie wskazujg, ze zabieg
chirurgiczny jest opcjg zarezerwowang dla chorych, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie

farmakologiczne.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela

10.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa, 2015

Infliksymab
(REWSINEY]

Negatywna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci,
2015

Pozytywna
warunkowa

Terapia
podtrzymujgca u
chorych z ciezkg

postacig WZJG

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa infliksymabu
w leczeniu WZJG, ale zostaty przedstawione tgcznie dla leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego, co
uniemozliwia oceng wptywu terapii podtrzymujgcej (wnioskowane wskazanie) na uzyskiwane efekty
zdrowotne. Jednoczesnie wskazac nalezy, ze populacja w badaniach wtgczonych nie byla w petni
zgodna z ta, ktéra bytaby wigczona do proponowanego programu lekowego — nie odnaleziono badan
obejmujgcych chorych po odpowiedzi na INF w indukgcji, ktorzy otrzymywaliby infliksymab + leczenie
standardowe albo leczenie standardowe w podtrzymaniu.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia jest wysoce kosztowo nieefektywna —
inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw ponad 10-krotnie przekracza ustawowy prég
opfacalnosci w wariancie bez RSS (ang. risk shared scheme — instrument podziatu ryzyka). Wyniki
analizy wplywu na budzet nie niosg wiarygodnej informacji o stopniu obcigzenia budzetu ptatnika
Zz uwagi na oszacowanie kosztéow infliksymabu w oparciu o dane dotyczgce zuzycia tego leku
(zaczerpniete z analizy ekonomicznej), ktére moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego zuzycia leku
w leczeniu podtrzymujgcym zgodnie z programem lekowym. Jednoczesnie liczebnosé populaciji
docelowej jest niepewna. Jednoczesnie zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu
ryzyka nie zapewnia efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii i nie redukuje w sposéb istotny
wydatkow ptatnika publicznego.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg infliksymabu we wskazaniu leczenie
dorostych chorych na WZJG w terapii podtrzymujacej — do 12 miesiecy leczenia. Za refundacjg
przemawia skutecznos¢ leku, wykazana w dwoch randomizowanych i zaslepionych badaniach
u chorych na umiarkowang i ciezkg postac WZJG.

Eksperci sg zgodni, ze program leczenia WZJG powinien by¢ objety refundacjg takze w leczeniu
podtrzymujgcym. Konsultant krajowy ds. gastroenterologii uwaza, ze brak leczenia podtrzymujgcego
po skutecznym leczeniu indukcyjnym jest kompletnie niezrozumiaty a nawet szkodliwy. Chorzy,
u ktérych uzyskano poprawe koniecznie powinni mie¢ kontynuowane leczenie — w przeciwnym razie
dochodzi do nawrotu lub nawrotéw, ktérych leczenie jest coraz trudniejsze.

Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku.

Infliksymab
(Inflectra)

Rekomendacja
Prezesa, 2015

Negatywna

Terapia
podtrzymujgca u
chorych z ciezkg

postacig WZJG

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznosc¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa infliksymabu
w leczeniu WZJG, ale zostaty przedstawione tgcznie dla leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego, co
uniemozliwia ocene wplywu terapii podtrzymujgcej (wnioskowane wskazanie) na uzyskiwane efekty
zdrowotne. Jednoczesnie wskazaé nalezy, ze populacja w badaniach wigczonych nie byta w petni
zgodna z tg, ktéra bytaby wtgczona do proponowanego programu lekowego — nie odnaleziono badan
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci,
2015

Pozytywna
warunkowa

obejmujgcych chorych po odpowiedzi na INF w indukcji, ktérzy otrzymywaliby INF + leczenie
standardowe w poréwnaniu z leczeniem standardowym w podtrzymaniu.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia jest kosztowo nieefektywna — w wariancie bez
RSS inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw ponad 6-krotnie przekracza ustawowy prog
opfacalnosci. Zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka nie zapewnia
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii dla obydwu populacji i nie redukuje w sposob istotny
wydatkéw ptatnika publicznego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg infliksymabu we wskazaniu leczenie
dorostych chorych na WZJG w terapii podtrzymujacej — do 12 miesiecy leczenia. Za refundacjg
przemawia skuteczno$¢ leku, wykazana w dwdéch randomizowanych i zaslepionych badaniach
u chorych na umiarkowang i ciezkg posta¢ WZJG.

Eksperci sg zgodni, ze program leczenia WZJG powinien by¢ objety refundacjg takze w leczeniu
podtrzymujgcym. Konsultant krajowy ds. gastroenterologii uwaza, ze brak leczenia podtrzymujgcego
po skutecznym leczeniu indukcyjnym jest kompletnie niezrozumialy a nawet szkodliwy. Chorzy,
u ktérych uzyskano poprawe koniecznie powinni mie¢ kontynuowane leczenie — w przeciwnym razie
dochodzi do nawrotu lub nawrotow, ktérych leczenie jest coraz trudniejsze.

Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku.

Rekomendacja
Prezesa, 2012

Infliksymab

Pozytywna
warunkowa

(Remicade)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci,
2012

Pozytywna
warunkowa

Indukcja remisji

wrzodziejgcego

zapalenie jelita
grubego

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie INF w ciezkich rzutach wrzodziejgcego zaplenia
jelita pozwala unikng¢ zabiegu kolektomii w grupie chorych, u ktérych standardowe metody leczenia
sg nieskuteczne. Jednoczesnie, Prezes Agencji przechylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza, iz stosowanie infliksymabu zwigzane jest z ryzykiem powaznych dziatan niepozgdanych
(infekcje, nowotwory), stad nalezy kazdorazowo informowa¢ chorych kwalifikowanych do programu
0 mozliwosci ich wystgpienia. Prezes Agencji, przechylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
wnosi o dodanie w kryteriach wtgczenia do programu przeciwskazania do stosowania cyklosporyny.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg infliksymabu w ramach programu lekowego
.Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego” pod warunkiem dodania w kryteriach
wigczenia, ze do programu moga by¢ kwalifikowani chorzy z przeciwwskazaniami do stosowania
cyklosporyny. W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu w ciezkich rzutach
WZJG zmniejsza czestos¢ kolektomii w grupie chorych, u ktérych standardowe metody leczenia sg
nieskuteczne.

Adalimumab
(Humira)

Rekomendacja
Prezesa, 2015

Negatywna

Leczenie
dorostych
chorych na

WZJG w stanie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie znajduje uzasadnienia dla
finansowania ze Srodkéw publicznych adalimumabu w proponowanej populacji docelowej chorych na
WZJG. Wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej w ramach poréwnania posredniego wskazujg, ze
wnioskowana technologia w poréwnaniu z INF wigze sie z uzyskaniem istotnie statycznie gorszych
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analiza problemu decyzyjnego

Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

Stanowisko Rady
Przejrzystosci,
2015

Negatywa

Zaawansowania
choroby
ocenianym na 6
lub wiecej
punktéw w
tacznej -
klinicznej i
endoskopowej
skali Mayo oraz 2
lub wiecej
punktow w
endoskopowej
skali Mayo.

efektéw w terapii indukcyjnej w zakresie: remisji klinicznej, odpowiedzi na leczenie oraz wygojenia
btony sluzowej. Brak jest tez danych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa terapii wnioskowanym lekiem
w podgrupach chorych spetniajgcych proponowane kryteria wtaczenia do programu lekowego. Nalezy
takze wskaza¢, ze INF jest tylko jedng z alternatywnych technologii medycznych finansowanych
aktualnie ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca nie dokonat poréwnania z cyklosporyng i zabiegiem
kolektomii, ktére sg alternatywnymi technologiami medycznymi stosowanymi w polskiej praktyce
klinicznej.

Z uwagi na zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy, dotyczace poréwnywalnej skutecznosci
interwencji i komparatora, oszacowania nie moga zosta¢ uznane za wiarygodne. Wnioskodawca nie
przedstawit rowniez odrebnie wynikow dla indukcji leczenia podtrzymujgcego, natomiast istniejg
watpliwosci co do efektywnosci kosztowej adalimumabu w leczeniu podtrzymujgcym z uwagi na koszt
wnioskowanej technologii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego pozostaje niepewny z uwagi na brak mozliwo$ci potwierdzenia
zatozeh dotyczagcych liczebnosci populacji docelowej. Zapisy proponowanego programu lekowego
W znaczacy sposob zwiekszajg liczbe chorych z WZJG, ktérzy mogliby zostaé poddani terapii
adalimumabem. Jednoczesnie wnioskodawca nie proponuje w ramach RSS skutecznego mechanizmu
zabezpieczajgcego ptatnika publicznego przed nadmiernym wzrostem wydatkow z tytutu refundacji
wnioskowanego leku. Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie maksymalnym oszacowan
wydatki te przekraczajg 100 min zt przy uwzglednieniu RSS. Wobec niepewnych efektéw terapii, wzrost
naktadéw do wspomnianego poziomu nie znajduje uzasadnienia.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg adalimumabu w leczeniu WZJG.
Poréwnanie skutecznosci infliksymabu i adalimumabu wykazato, ze szanse na uzyskanie remisji
klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej wsrod chorych nieleczonych wczeséniej inhibitorami TNF-alfa sg
nizsze w grupie otrzymujgcej adalimumab. Analiza ekonomiczna wykazata takze, ze stosowanie
adalimumabu wigzataby sie ze wyzszymi kosztami w poréwnaniu ze stosowaniem infliksymabu, co
w kontekscie braku przekonujgcych dowodow na jego wyzszosS¢ w zakresie skutecznosci kliniczne;j
powoduje, ze finansowanie wnioskowanej technologii w obecnym ksztalcie wydaje sie niezasadne.
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7. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

AOTMIT [2] zaleca, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé
zastgpiona przez oceniang interwencje. Zgodnie z trescia Rozporzgdzenia Ministerstwa
Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [37] oraz z wymogami ustawowymi
okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [37] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé
porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego

Zgodnie z zagranicznymi wytycznymi postepowania klinicznego, dotychczasowy standard
leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego po niepowodzeniu terapii standardowej
stanowity leki biologiczne starszej generacji — inhibitory TNF-alfa. W praktyce klinicznej
leczenie zaostrzen wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego z zastosowaniem lekow
biologicznych obejmuje indukcje remisji choroby, ktdrej osiggniecie powinno nastepnie zostaé
utrzymane do momentu podtrzymywania odpowiedzi na leczenie. W Polsce u chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego leki biologiczne (infliksymab) refundowane sa
w ramach programu lekowego obejmujgcego indukcje i leczenie podtrzymujgce (do 12
miesiecy leczenia). Kryteria wigczenia chorych do tego programu lekowego umozliwiajg
leczenie chorych z niedostateczng odpowiedzig, nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do
standardowego leczenia, z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw, u ktorych cyklosporyna jest
niewskazana lub przeciwwskazana. Infliksymab stanowi zatem aktualng praktyke kliniczng i
powinien stanowi¢ komparator dla wedolizumabu w populacji chorych uprzednio nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa. Jesli zas chodzi o cyklosporyne, to nalezy zauwazy¢, ze w wytycznych
jej zastosowanie jest ograniczone do terapii ratunkowej, a dodatkowo tylko ciezkich rzutéow —
wytyczne nie przewidujg stosowania leczenia przewlektego. W zwigzku z tym nalezy uznac,
ze wskazania cyklosporyny i wedolizumabu nie sg tozsame. Potwierdza to takze agencja

NICE, ktéra, mimo ze w swoich wytycznych uwzglednita mozliwos¢ stosowania cyklosporyny
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w ciezkim rzucie, to jednak w rekomendacji dla wedolizumabu nie oczekiwata poréwnania z
cyklosporyng, co najlepiej pokazuje, ze nie jest to wilasciwy komparator. Dodatkowo w
rekomendacji przytaczano opinie ekspertow, zgodnie z ktérg cyklosporyna jest rzadko

wykorzystywana ze wzgledu na dziatania niepozadane.

W aktualnie uzgodnionej wersji programu lekowego dla wedolizumabu wykreslony zostat
(w stosunku do pierwotnie skfadanej wersji) zapis méwiacy o mozliwosci wigczenia do
programu, o ile leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane. Jako
uzasadnienie wskazano, iz cyklosporyna nie stanowi praktyki klinicznej we wnioskowanym
wskazaniu, w zwigzku z czym utrzymanie dotychczasowego zapisu jest bezcelowe. Fakt ten

stanowi kolejny argument, aby nie rozwazaé cyklosporyny jako komparatora.

Tym samym, infliksymab jest jedynym komparatorem dla wedolizumabu po

niepowodzeniu leczenia standardowego.
Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

W przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa chorym pozostaje jedynie
stosowanie nieskutecznego w ich przypadku leczenia standardowego. Nie nalezy zatem
rozpatrywacé jako komparatora leczenia chirurgicznego, gdyz jest to opcja zarezerwowana dla
chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie farmakologiczne, natomiast w przypadku
rozpatrywanej populacji docelowej nadal istniejg alternatywne farmakologiczne opcje
terapeutyczne, tj. wedolizumab. W 2015 AOTMIT, w ramach oceny adalimumabu w leczeniu
chorych na WZJG z wynikiem powyzej 6 punktéw w skali Mayo, wskazat jako ograniczenie
m.in. brak poréwnania z zabiegiem kolektomii. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w analizie
weryfikacyjnej do tego wniosku jeden z ekspertow wskazat, ze kolektomia jest jedynie
koniecznoscig ze wzgledu na brak dostepu do leczenia biologicznego. Z kolei w analizie
weryfikacyjnej do raportu dotyczacego infliksymabu (Remsima®) eksperci nie byli zgodni co do
wyboru kolektomii jako komparatora dla leczenia biologicznego. Wytyczne klinicznie wskazuja,
ze zabieg chirurgiczny jest opcjg zarezerwowang dla chorych, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie farmakologiczne [46, 50] lub jedynie w niektorych przypadkach (np. toksyczne
rozdecie okreznicy czy perforacja). Co wiecej, zatozenie to potwierdza rekomendacja NICE, w
ktorej wskazano, ze leczenie chirurgiczne jest ostateczng opcjg i nie jest wiasciwym
komparatorem dla wedolizumabu. Ponadto chorzy czesto wolg doswiadczac ciezkich objawdéw
WZJG zamiast wybrac zabieg chirurgiczny. Wszystkie powyzsze argumenty przemawiaja

za wykluczeniem kolektomii jako komparatora dla wedolizumabu.
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Metotreksat nie jest rozpatrywany jako potencjalny komparator w zadnej z podgrup, gdyz nie
jest zalecany w wytycznych krajowych oraz zagranicznych ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowodow dotyczacych jego skutecznosci w leczeniu WZJG. Lek ten nie jest
ponadto refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu.
Zastosowanie takrolimusu jest jedynie opcjonalne, a ponadto lek ten nie jest zarejestrowany

ani refundowany w docelowym wskazaniu.

Podsumowujgc, komparatory w niniejszym raporcie stanowia:

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego:
infliksymab.
Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa:

leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany).
7.1. Infliksymab

Charakterystyka infliksymabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego Remsima® [12].

Produkt leczniczy Remsima® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
10 wrzesnia 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Celltrion Healthcare Hungary
Kft. Produkt leczniczy Remsima® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji. Jedna fiolka zawiera 100 mg infliksymabu. Po rekonstytucji

kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne 68
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu
decyzyjnego

Tabela

11.

Charakterystyka produktu leczniczego Remsima®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Warunki, w jakich
technologia jest
refundowana

Kompetencje niezbedne
do zastosowania
technologii

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazacé
choremu/opiekunowi

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory TNF-alfa; kod
ATC: LO4ABO2.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzagcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak
i transbfonowg formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa, ale
niewigzacym sie z limfotoksyng alfa.

Produkt leczniczy Remsima® jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

umiarkowana lub ciezka czynna posta¢ WZJG u dorostych chorych, ktérzy
niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub leczenie byto Zle
tolerowane lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia;

ciezka czynna posta¢ WZJG u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub leczenie byto Zle
tolerowane lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia;

reumatoidalne zapalenie stawow;

choroba Crohna-Lesniowskiego (w tym takze u dzieci i mtodziezy);
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;

tuszczycowe zapalenie stawéw;

tuszczyca.

Leczenie produktem leczniczym Remsima® powinno byé rozpoczete
i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu zapalnych choréb jelit. Infuzje produktu leczniczego
Remsima® powinny by¢ wykonywane przez doswiadczony personel medyczny.
przeszkolony w wykrywaniu wszelkich problemoéw zwigzanych z infuzjami.

Zalecany schemat dawkowania u dorostych chorych to 5 mg/kg infliksymabu
podawane w trwajgcej 2 godziny infuzji dozylnej z mozliwoscig zwigkszenia
tempa podawania leku w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6., a nastepnie co
8 tygodni. Po infuzji nalezy obserwowaé chorego przez 1-2 godziny w zwigzku
z mozliwoscig wystgpienia ostrej reakcji zwigzanej z infuzjg. Przed podaniem
dozylnym produkt nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozciehnczy¢ zgodnie
z zaleceniami.
z dostgpnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu
14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢
kontynuacje leczenia u chorych, u ktérych nie stwierdzono korzysci
leczniczej w czasie tego okresu.

Opieka wysokospecjalistyczna.

Leczenie infliksymabem powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalnych choréb jelit, zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawdw lub tuszczycy.
Infuzje infliksymabu powinny by¢ wykonywane przez do$wiadczony personel
medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich probleméw zwigzanych
z infuzjami.

Chorzy leczeni infliksymabem powinni otrzymac¢ ulotke dla pacjenta i dodatkowo
specjalng Karte Ostrzezen.
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Chorzy muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed leczeniem, podczas
leczenia oraz po zakonczeniu leczenia infliksymabem.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B nalezy $cisle monitorowa¢ w celu
wykrycia objawéw aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia infliksymabem
oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii.

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt
leczniczy biologiczny nalezy zachowaé ostroznosé, a chorzy powinni by¢ nadal
monitorowani, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan lekéw biologicznych moze
spowodowa¢ dodatkowe zwigkszenie ryzyka  wystgpienia  dziatan
niepozadanych, w tym zakazenia.
DAL YNNI GIVEDIEI [nfliksymab nalezy ostroznie podawaé chorym z tagodng niewydolnoscig serca
SIONERIERCI Il [IMN (NYHA klasa I/Il). Chorych nalezy bardzo uwaznie monitorowaé, a w razie
wystgpienia nowych objawéw niewydolnosci serca lub pogarszania sie
istniejacych nie wolno kontynuowac leczenia.

Chorzy wymagajacy przeprowadzenia zabiegu operacyjnego podczas leczenia
infliksymabem muszg by¢ bardzo uwaznie monitorowani, czy wystepujg u nich
ewentualne zakazenia, dlatego nalezy zastosowaé odpowiednie srodki.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w czasie leczenia
infliksymabem zalicza sie: zakazenia wirusowe, np. grypa (J10.11), zakazenia
wirusem herpes (B00), bdl glowy (R51), zakazenia gérnych drég oddechowych
(J06.912), zapalenie zatok (ostre: od J01.0 do J01.9; przewlekie: od J32.0 do
J32.8), bdle brzucha (od R10.0 do R10.9), nudnosci (R11), reakcje zwigzane
z infuzjg (T80), bdl (R52).

ENEGEOVERICR LR LY Lek finansowany w ramach programu lekowego Leczenie pacjentéw
publicznych w Polsce Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

7.2. Leczenie standardowe

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowg charakterystyke wybranych substancji
Z poszczegoélnych grup lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego stosowanego

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa.

Szczegdbty znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Charakterystyka lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego

Kortykosteroidy

Aminosalicylany

Tiopuryny
Prednizolon [9] Sulfasalazyna [13] Mesalazyna [14] Azatiopryna [8] Merkaptopuryna [11]
Grupa farmakoterapeutyczna: Grupa Grupa
glikokortykosteroidy, HO2AB06 farmakoterapeutyczna: leki falrnllakoterapeutyclzna. Grupa . ’ ?rupa
przeciwzapalne stosowane €kl przeciwzapaine farmakoterapeutyczn armaxo ferap_eutyczna
Kod ATC w chorobach przewodu stosowane w a: leki . leki
pokarmowego. pochodne ch.oroba.ch jelit Kwas immunoéupresyjne _ | Przeciwnowotworowe
kwasu aminosalicylowego: ammosahcylowy ! Ie.kl.o inne: LO4AX01 — analogi puryny
AO7ECO1L podobnym dziataniu: LO1BB02
AQ7ECO02
Np. Encortolon®, 5 mg, tabletki; Podmiot Np. Salazopyrin EN®, 500 Np. Salofalk 5009, Np. Azathioprine Np. Mercaptopurinum
odpowiedzialny: Pabianickie Zaktady mg, tabletki dojelitowe; tabletki dojelitowe, 500 | Vis®, 50 mg, tabletki; Vis® 50 mg, tabletki;
Farmaceutyczne Polfa S.A; Podmiot odpowiedzialny: mg; Podmiot Podmiot Podmiot
Data wydania pierwszego pozwolenia na Pfizer Europe MA EEIG; odpowiedzialny: Dr. odpowiedzialny: odpowiedzialny:
dopuszczenie do obrotu: 17 lutego 1972 . Data wydania pierwszego Falk Pharma GmbH, Zaktady Chemiczno- Zaktady Chemiczno-
Data rejestracji, pozwolenia na Niemcy; Data wydania Farmaceutyczne Farmaceutyczne
podmiot dopuszczenie do obrotu: | pierwszego pozwolenia | ,Vis"® Spotka z o.0., ,Vis"® Spotka z 0.0.,
odpowiedzialny 1 marca 2001 r. na dopuszczenie do Polska”; Data Polska”; Data wydania
obrotu: 5 lutego 1999 r. | wydania pierwszego pierwszego
pozwolenia na pozwolenia na
dopuszczenie do dopuszczenie do
obrotu: 8 listopada obrotu: 5 czerwca
1974r. 1979r.
Prednizolon jest syntetycznym Sulfasalazyna jest Mechanizm dziatania Dziatanie Merkaptopuryna jest
glikokortykosteroidem o silnym dziataniu potgczeniem kwasu 5- przeciwzapalnego nie immunosupresyjne nieaktywnym
przeciwzapalnym oraz wiasciwosciach aminosalicylowego z zostat dotychczas w azatiopryny jest prolekiem. Metabolity
immunosupresyjnych. Prednizolon hamuje sulfapirydyng, wywiera peti wyjasniony. Na wielostronne. Polega 6-merkaptopuryny
rozwdj objawow zapalenia, nie wplywajac na dziatanie przeciwzapalne, podstawie badan in na uwolnieniu hamujg synteze de
Dziatanie leku jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie immunosupresyjne i vitro sugeruje sie merkaptopuryny, novo puryny
makrofagdw, leukocytdw i innych komorek w przeciwbakteryjne. hamujgce dziatanie blokowaniu grup —SH i interkonwersje
rejonie ogniska zapalnego. Hamuje Mechanizm dziatania mesalazyny na przez alkilacje, nukleotydéw
fagocytoze, uwalnianie enzymoéw sulfasalazyny w chorobach lipoksygenaze. hamowanie licznych purynowych.
I|zosom'alnych oraz §ynteze i uwalnlf'inle zapalnych jelit zwiazany Ropadto obserwowapo szlakéw biosyntezy Nukleotydy thguanlny
chemicznych mediatoréw zapalenia. jej wptyw na stezenie kwasoéw sg rowniez
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Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego jest z dziataniem prostaglandyny w nukleinowych, a w wbudowywane w

nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon
moze hamowac¢ komorkowe reakcje
immunologiczne jak rowniez specyficzne
mechanizmy zwigzane z odpowiedzig
immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocytow
T, monocytéw i granulocytow
kwasochtonnych. Zmniejsza takze
przytaczanie sie¢ immunoglobulin do
receptoréw na powierzchni komérek i hamuje
synteze lub uwalnianie interleukin poprzez
zmniejszenie blastogenezy limfocytow T
i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi
immunologiczne;.

przeciwzapalnym
powstajgcej miejscowo
mesalazyny. Dodatkowo,
wykryto dziatanie
immunosupresyjne w
wyniku zahamowania
metabolizmu limfocytéw i
granulocytéw oraz
zahamowania réznych

uktadéw enzymatycznych.

Znaczenie kliniczne moze
mie¢ rowniez dziatanie
bakteriostatyczne
sulfapirydyny powstajgce;j
miejscowo w okreznicy.

btonie sluzowej jelita
orazrole w
wychwytywaniu
wolnych rodnikéw
tlenowych. Po
przejsciu do Swiatta
jelita mesalazyna
podana doustnie dziata
gtébwnie miejscowo na
btone $luzows i tkanke
podsluzowsg. Dlatego
jest wazne, aby
mesalazyna znalazta
sie w czesciach jelita,
objetych procesem

efekcie zmniejszenie
proliferacji komérek
zwigzanych z
odpowiedzig
immunologiczng oraz
powoduje
uszkodzenie DNA
przez wbudowanie
tioanalogéw puryn.

kwasy nukleinowe co
przyczynia sie do
cytotoksycznego

dziatania tego leku.

dermatologicznych, a takze choréb przewodu
pokarmowego w tym wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Zarejestrowane
wskazanie

zapobieganie
nawrotom
choroby;
Choroba
Lesniowskiego-
Crohna — w fazie
zaostrzenia.

reumatoidalnego
zapalenia stawoéw,
gdy przeciwskazane
sg kortykosteroidy,
wystepuje opornosc
lub nietolerancja.
Zastosowanie po
przeszczepie
narzadow.

Produkt wptywa zaréwno zapalnym.
na tlenowa, jak i na
beztlenowa flore
bakteryjna.
Prednizolon wskazany jest m.in. w leczeniu Leczenie reumatoidalnego Wrzodziejgce Leczenie choréb o Merkaptopuryna
zaburzen endokrynologicznych, choréb zapalenia stawow oraz zapalenie jelita podtozu wskazana jest m.in. w

alergicznych o ciezkim przebiegu, opornych choroéb zapalnych jelit (w grubego — w fazie autoimmunologiczny leczeniu

na inne metody leczenia, choréb tym WZJG). zaostrzenia i m m.in. wrzodziejgcego

zapalenia jelita
grubego i choroby
Lesniowskiego-
Crohna

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie zaleznie
od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie.

Zwykle stosowane dawki u dorostych chorych

to od 5 mg do 60 mg na dobe, maksymalnie
do 250 mg na dobe.

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania*

Zalecana dawka
podtrzymujgca w leczeniu
dorostych chorych na
WZJG to 2 tabletki 2 do 3
razy na dobe.

Leczenie tg dawka nie

Zalecana dawka
podtrzymujgca w
leczeniu dorostych
chorych na WZJG to
1,5 g na dobe (1
tabletki 3 razy na

Lek stosuje sie w
dawce dobowej od 1
do 3 mg/kg. Po
uzyskaniu wyraznego
efektu klinicznego,
nalezy rozwazy¢

W leczeniu WZJG
stosowana jest dawka
od 1 do 1,5 mg/kg
m.c./dobe.
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Dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ po
uzyskaniu oczekiwanego dziatania oraz przed
planowanym odstawieniem leku.

powinno by¢ przerywane
i nalezy je kontynuowaé
diugotrwale, jesli nie
wystgpiag dziatania
niepozadane. W razie
zaostrzenia choroby lekarz
moze zadecydowaé
0 zwigkszeniu dawki do
ilosci 2 do 4 tabletek
podawanych 3 do 4 razy
na dobe.

dobe). Aby leczenie
byto skuteczne, wazne
jest, by lek byt
stosowany regularnie
i konsekwentnie,
zarowno podczas
leczenia ostrych
stanéw zapalnych, jak i
leczenia
dtugotrwatego.

zmniejszenie dawki

podtrzymujgcej do
mozliwie najmniejszej
skutecznej. Jezeli po

3 miesigcach stan
chorego nie poprawia
sie nalezy rozwazy¢

odstawienie leku.

Warunki,
w jakich
technologia jest
refundowana

Opieka wysokospecjalistyczna

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Merkaptopuryna jest
Srodkiem
cytotoksycznym i
podawanie leku
powinno rozpoczynac
sie w warunkach
szpitalnych albo w

Niezbedne
informacije,
ktére nalezy
przekazaé
choremu
/opiekunowi
U chorych leczonych glikokortykosteroidami,
w sytuacji zwiekszonego stresu moze

dehydrogenazy
glukoz-6-

podawaé chorym z
zaburzeniami

azy hipoksantynowo-
guaninowej (zespot

bld bfd b/d b/d specjalistycznych
poradniach pod
kontrolg lekarza
majgcego
doswiadczenie w
podawaniu tych
Srodkow.
W zakazeniach grzybiczych leczonych Nalezy zachowac Nalezy zachowa¢ Azatiopryna Chory powinien zostaé
amfoterycyng B prednizolon moze byé ostroznos¢ podczas ostroznos¢ podczas wykazuje niepetng poinformowany o
niekiedy stosowany w celu zmniejszenia jej stosowania preparatu u stosowania leku u skuteczno$¢ koniecznosci
dziatan niepozadanych, jednak w tych chorych: chorych z terapeutyczng u natychm!astowego
przypadkach moze powodowaé zastoinowg z ciezkg alergig i zaburzeniami chorych z przerwania terapii w
niewydolno$¢ krazenia i powigkszenie serca astma oskrzelows; czynnosci watroby. niedoborem wypadku wystapienia
oraz ciezkg hipokaliemig. z niedoborem Leku nie nalezy fosforybozylotransfer |  zéttaczki. W czasie

wywotywania remisiji,
kiedy wystepuje
szybki rozpad (liza)
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NAHTA
wystgpi¢ koniecznos¢ zwiekszenia dawki fosforanowej, czynnosci nerek. W Lescha-Nyhana). komorek krwi, nalezy
szybko dziatajgcego glikokortykosteroidu. poniewaz moze ona razie pogorszenia sie U chorych z monitorowac poziomy
Nagte zaprzestanie leczenia moze powodowac u tych czynr)oéci nerek w niewydolnoscia kwasu moczowego we
spowodowaé wystgpienie niewydolnosci kory c_hc:jryﬁh _y okrelzsll(e stosloyvanla watroby nalezy klr‘;"'_' W mociu.
nadnerczy. niedokrwisiosc eku, nalezy zachowagé ostrozno$é stnieje ryzyko
Prednizolon moze masykowac': objawy hemolityczng. podejrzewac i systematycznie nadmiernego wzrostu
zakazenia, zmniejsza¢ odporno$é na Sulfasalazyny nie nalezy Wifﬁg{ﬁﬂggzzfggg'a wykonywa¢ petne moi?ozv(\alggokv\\’/vssklrjwi i
zakazenie i utrudniaé jego lokalizacje. Stt’osowgc u chorych z mesalazyny Ead_anle |Igsc(;j|ovye (lub) nadmiernego
. . . zaburzeniami czynnosci : rwi oraz badania
Diugotrwale stosowanie prednizolonu moze nerek lub watro{)y lub Chorzy, u ktérych w czynnosciowe wydalania kwasu
powodowac zacéme, jaskre z mozliwoscia nieprawidtowym sktadem przesziosci wystgpity watroby. moczowedo oraz
uszko'dzkenla’nerwiw \Avytz’rokovl’\]/ychk, a_te}kze krwi, chyba ze potencjalne objawy dziatan wystgpienia nefr_opatll
zwie SZ?;.: ryz;llq ? b ornych za hazen korzysci przewazajg nad niepozadanych moczanowey.
grzybiczych ub wirusowych. ryzykiem. produktéw leczniczych
Prednizolon w duzych dawkach moze ieraj
owodcﬁvaé w\glrolsjtZ )(;iénien\?; t tniczeZ o] W przypadku chorych 2 If zavl\llerajacych inni
P . . ¢ 90 tagodng nadwrazliwoscig | Su'lasalazyng, powinni
retencje wody i sodu oraz zwiekszone nalezy rozwazy¢ rozpoczynaé leczenie
dalanie potasu. Prednizolon powoduje : i SCi
" zwiI kgzoneuw dalarllzie wa pni\;\ll N odczulanie. W przypadku Ao ol SCIS@
€ Y/ pnia. ciezkich reakcji kontrolg lekarza. Jesli

wystgpig ostre objawy

Chorych leczonych prednizolonem nie nalezy nadwrazliwosci nalezy ; ! e
szczepi¢ zywymi szczepionkami wirusowymi. przerwaé stosowanie nietolerancji, takleljak
Podawanie prednizolonu chorym z czynng preparatu. . skurl;:ze w ob_reble

gruzlicg powinno byc¢ ograniczone do Poniewaz sulfasalazyna dgnym:(z;ﬁ:zngjr' %sztg
przypadkéw gruzlicy rozsianej lub o przebiegu moze spowodowaé ciezkie b()|é gioa Iub’
piorunujgcym i tylko z jednoczesnym obecnos¢ krysztatow w ew svoka % alveg
leczeniem przeciwpratkowym. Przerwanie moczu i tworzenie sie nat )éh)rlrﬁ)i as’t od sta)\,/vi é
leczenia po dtugotrwatym stosowaniu moze kamieni nerkowych, ¥ lek
wywotac¢ objawy zespotu odstawienia podczas jej stosowania '
glikokortykosteroidow, takie jak: gorgczka, bol nalezy przyjmowac¢

miesni i stawow, zte samopoczucie. Objawy odpowiednig ilo$¢ ptynow.
te mogg wystgpi¢ nawet w przypadku, gdy nie W przypadku stosowania
stwierdza sie niewydolnosci kory nadnerczy. dawki 70 mg/kg/ mc./dobe

U chorych z niedoczynno$cig tarczycy lub stezenie leku we krwi
marskoscig watroby prednizolon dziata silniej. moze osiggaé poziom
Prednizolon nalezy stosowaé w najmniejszych uwaZar"nyl za prog

skutecznych dawkach. toksycznosci (50 ug/ml).

Podczas stosowania prednizolonu mogg
wystgpi¢ zaburzenia psychiczne, takie jak
euforia, bezsennos$¢, nagte zmiany nastroju,
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zaburzenia osobowosci, ciezka depresja,
objawy psychozy.
U chorych z hipoprotrombinemig nalezy
zachowacé ostrozno$¢ podczas leczenia
aspiryng razem z prednizolonem.

Nalezy ostroznie stosowac prednizolon w
nieswoistym wrzodziejgcym zapaleniu
okreznicy, jesli istnieje zagrozenie perforacja,
w ropniach lub innych ropnych zakazeniach,
uchytkowatosci jelit, Swiezych zespoleniach
jelitowych, czynnym lub utajonym wrzodzie
zotadka i dwunastnicy, niewydolnosci nerek,
nadcisnieniu tetniczym, osteoporozie,
nuzliwosci miesni, cukrzycy, niewydolnosci
watroby, jaskrze, zakazeniach grzybiczych lub
wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii.
W razie perforacji w obrebie przewodu
pokarmowego u chorych leczonych duzymi
dawkami prednizolonu, objawy zapalenia
otrzewnej mogg by¢ nieznaczne lub nie
wystgpi¢ wcale.
U niektdrych chorych glikokortykosteroidy
moga zwiekszac lub zmniejszac ruchliwosc i
liczbe plemnikow.

Stosowanie glikokortykosteroidow bywa
niekiedy korzystne w leczeniu
wspomagajgcym niektérych choréb
zwigzanych z zakazeniem HIV.
Produkt Encortolon® zawiera laktoze i nie
powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko
wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lappa lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-

galaktozy.

Niezbedne

Chorych z gruzlicg utajong lub dodatnig prébg
tuberkulinowg otrzymujgcych prednizolon

nalezy obserwowac ze wzgledu na ryzyko

rozwoju gruzlicy. Niemowleta i dzieci leczone

monitorowanie
stosowania
technologii

W czasie stosowania
produktu leczniczego
nalezy okresowo
przeprowadzac¢ badania

Przed podaniem leku i
w czasie jego
podawania, wedtug

oceny lekarza

W czasie stosowania
produktu leczniczego
nalezy okresowo

przeprowadzaé

Podczas indukgciji
remisji nalezy
codziennie
wykonywacé petne
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diugotrwale nalezy obserwowac¢ ze wzgledu
na ryzyko wystapienia zaburzen wzrostu i
rozwoju.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych w czasie leczenia
prednizolonem zalicza sie: nie podano, ktére
dziatania niepozgdane wystepujg bardzo
czesto.

obrazu morfologicznego
krwi oraz czynnosci
watroby. W pierwszych 8
tygodniach stosowania
azatiopryny badanie krwi
nalezy przeprowadzaé co
najmniej raz na tydzien a
stosuje sie duze dawki
oraz w przypadku ciezkiej
niewydolnosci nerek lub
watroby. W pozniejszym
okresie leczenia czestosé
badan krwi mozna
zmniejszy¢, oznaczajac
elementy morfotyczne raz
na miesigc, a nastepnie
przynajmniej raz na 3
miesigce.

Do najczesciej
wystepujgcych dziatan
niepozadanych w czasie
leczenia sulfasalazyng
zalicza sig: zaburzenia
zotgdkowe i nudnosci

prowadzgcego
leczenie, nalezy
wykonac¢ badania krwi
(morfologia z
rozmazem, parametry
czynnosciowe watroby,
takie jak aktywnosé
aminotransferazy
alaninowej lub
asparaginianowej,
stezenie kreatyniny w
surowicy krwi) i moczu
(testy paskowe i osad
moczu). Zaleca sig
przeprowadzenie tych
badan po 14 dniach od
rozpoczecia leczenia, a
nastepnie 2-3 razy w
odstepach 4-
tygodniowych.
Jezeli wyniki sg
prawidtowe, badania
nalezy wykonywac¢ co
trzy miesigce. W
przypadku wystgpienia
dodatkowych objawdéw
choroby, nalezy
badania przeprowadzi¢
natychmiast.

W czasie stosowania
mesalazyny nie
odnotowano dziatan

badania obrazu
morfologicznego krwi
oraz czynnosci
watroby. W
pierwszych 8
tygodniach
stosowania
azatiopryny badanie
krwi nalezy
przeprowadzac co
najmniej raz na
tydzien a nawet
sie duze dawki oraz
w przypadku ciezkiej
niewydolnosci nerek
lub watroby. W
pozniejszym okresie
leczenia czestosé
badan krwi mozna
zmniejszy¢,
oznaczajgc elementy
morfotyczne raz na
miesigc, a nastepnie
przynajmniej raz na 3
miesigce.

Do najczesciej
wystepujgcych
dziatan
niepozadanych w
czasie leczenia
azatiopryng zalicza

badanie morfologiczne
krwi, a podczas
leczenia
podtrzymujgcego
nalezy uwaznie
monitorowac
parametry
hematologiczne z
czestotliwoscig
zalezng od stanu
chorego.
Merkaptopuryna
uszkadza watrobe i
dlatego nalezy co
tydzien monitorowaé
parametry czynnosci
watroby, tzn.
aktywnos¢
aminotransferazy
alaninowej lub
asparaginianowej, i
bilirubing. Czestszy
monitoring zalecany
jest u tych chorych, u
ktorych wczesniej
rozpoznano chorobe
watroby lub ktérym
podawano inne leki
mogace uszkadzaé
czynnos¢ watroby.
Nie podano dziatan
niepozadanych, ktére

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych w

wskazania pozarejestracyjne, m.in.:

zarejestrowanych

niepozadanych, ktore sig: leukopenie. wystepujg bardzo
wystepujg bardzo czesto w czasie
czesto. leczenia
merkaptopuryng
Katalog Al — wskazania: Katalog Al —w tgk?letkach, Katalog A1 — Katalog A1 —w Katalog A1 —
we wszystkich zarejestrowanych wskazania: wskazania: tabletkach, wskazania:
wskazaniach na dzien wydania decyzji; we wszystkich WZIG: wskazania: WZJG:
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Polsce ©autoimmunizacyjne zapalenie watroby u wskazaniach na dzien ChLC; we wszystkich ChLC;
dzieci do 18 roku zycia. wydania decyzji; wskazania zarejestrowanyc nowotwory
wskazania pozarejestracyjne: h wskazaniach ztosliwe.
pozarejestracyjne: choroby mikroskopowe na dzien
autoimmunizacyjne inne zapalenie jelit; wydania decyzji;
niz okreslone w ChPL. choroba nowotwory
uchytkowa jelit. ztosliwe;
wskazania
pozarejestracyjn

e m.in.: choroby
autoimmunizacyj
ne inne niz
okreslone w
ChPL.

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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8. Efekty zdrowotne

Mozna wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg rowniez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Po uwzglednieniu danych przedstawionych w powyzszych rozdziatach, w szczegolnosci
w podrozdziale dotyczgcym objawéw choroby (podrozdziat 6.6), a takze na podstawie analizy
Charakterystyki Produktu Leczniczego Entyvio®, zasadnym wydaje sie rozpatrywanie w

dalszych czesciach analizy m.in. takich efektow zdrowotnych jak:

jakoé¢ zycia;

remisja kliniczna,

trwata remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéw;
odpowiedz kliniczna,

wygojenie btony sluzowej;

wyniki badan endoskopowych i histologicznych;

wynik w skali Mayo;

stosowanie kortykosteroidow;

parametry laboratoryjne;

czestosC wystepowania zdarzen i dziatan niepozgadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposob definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej
wskazanych powyzej efektéw zdrowotnych na podstawie rejestracyjnego badania GEMINI |
[19]. W ramach oceny istotnosci klinicznej, w przypadku punktow koncowych bedacych
surogatami, przedstawiono rowniez dane na temat ich korelacji ze Smiertelnoscia, nasileniem
choroby lub jakoscig zycia chorych. Nie we wszystkich przypadkach mozliwa byta walidacja
surogatowych punktéw koncowych w odniesieniu do analizowanego problemu zdrowotnego.

W takich przypadkach dgzono do przedstawienia jak najbardziej wiarygodnych danych
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w populacji chorych na WZJG.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami
(np. w zakresie czestosci wystepowania remisji) i majg zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnych decyzji.
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Tabela 13.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy

Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Jakos¢ zycia

Kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire —
kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach
zapalnych jelit) jest kwestionariuszem stuzgcym do oceny jakosci zycia
stosowanym w chorobach zapalnych jelit. Zawiera 32 pytania, na ktére udzieli¢
mozna odpowiedzi, stosujgc 7-punktowg skale Likerta. Ocenie poddane sg 4
domeny: objawy ze strony jelit, czynno$¢ uktadéw, funkcjonowanie
emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Zakres oceny wynosi 32-224
punktow.

Zwiekszenie sumarycznego
wyniku o co najmniej 16 punktow
oznacza klinicznie istotng
poprawe jakosci zycia.

Ocena na podstawie
kwestionariusza
IBDQ

Wyzszy wynik swiadczy o
lepszej ocenie jakosci zycia
przez chorego.

Kwestionariusz SF-36 (ang. 36-ltem Short Form Survey — kwestionariusz
0golnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia) stanowi zwalidowane

h . e S A . Wzrost wartosci w kazdej ze skal
narzedzie stuzgce do ogdlnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia.

Ocena na podstawie : . : . Lax - . Wyzszy wynik Swiadczy o oraz w poszczegoélnych
kwestionariusza SF- Kweshopanusz sktada sie z 36 pyta.m, ktore p_odznelqne sq na 8 ka_tegor.u. lepszej ocenie jakosci zycia kategoriach) o co najmniej 5
Kategorie zgrupowane sg w 2 skale: fizyczng i psychiczng. Po przeliczeniu A L
36 przez chorego. punktow oznacza klinicznie istotng

punktéw, wedtug okreslonych zasad, ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje sie
wynik w skali od 0 do 100. Standardowa forma SF-36 bada jako$¢ zycia na
podstawie 4 ostatnich tygodni.

poprawe jakosci zycia.

Kwestionariusz EQ-5D (ang. EuroQol- 5 Dimension — kwestionariusz ogolnej EO-5D Zmniejszenie punktacji wg EQ-5D
oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia) sktada sie z czesci o wartos¢ co najmniej 0,3 lub o co
oceniajgcych jakos¢ zycia w 5 kategoriach: zdolnos¢ poruszania, najmniej 7-10 punktéw w skali EQ-

Ocena na podstawie samoopieka, codzienne czynnosci, bdl i dyskomfort, niepokdj i VAS oznacza klinicznie istotng

Nizszy wynik swiadczy o lepszej
ocenie jakosci zycia przez

. . . : . A . chorego .
kwestionariusza przygnebienie, ocenianych na 3 poziomach (brak problemoéw, umiarkowane poprawe jakosci zycia.
EQ-5D nasilenie oraz duze nasilenie, odpowiednio 1, 2 lub 3 punkty). EQ-VAS Zmiana w skali EQ-5D
Druga czes¢ (tzw. EQ-VAS, ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala Wyzszy wynik swiadczy o (uzytecznos¢) o 0,5 punktu
analogowa) to wizualna skala analogowa, na ktérej chory ocenia swdj stan lepszej ocenie jakosci zycia uznawana jest za istotng

przez chorego. klinicznie.

zdrowia w skali od 0 do 100. Wynik w skali VAS podawany jest osobno.

Skutecznosé

Odpowiedz Skala Mayo

Im mniejszy wynik w skali Mayo Za istotng klinicznie zmiane w
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
kliniczna lub czesciowej skali Mayo skali Mayo uznaje sig
w stosunku do wyjsciowego tym | zmniejszenie wyniku o co najmniej
Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie tgcznej oceny w skuteczniejsze leczenie. 3 punkty w skali Mayo lub co
skali Mayo o 23 punkty oraz 230% w stosunku do wartosci wyjsciowej z Wystapienie danego punktu najmniej 2 punkty w czesciowej
rownoczesnym zmniejszeniem o 21 punkt oceny w podskali krwawienia z korncowego u wiekszego skali Mayo [23]. W zwigzku z tym
odbytnicy lub catkowita ocena w tej podskali przyjmujaca wartosci 0 lub 1. odsetka chorych wskazuje na nalezy uznac, ze odpowiedz
wigkszg skutecznosc leczenia. Kliniczna, oceniana zgodnie z
definicjg przyjeta w analizowanych
Czesciowa skala Mayo badaniach, je.st.pun_ktem istotnym
klinicznie.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie tagcznej oceny w
czesciowej skali Mayo o =2 punkty oraz 225% w stosunku do wartosci
wyjsciowej z rownoczesnym zmniejszeniem o =1 punkt oceny w podskali
krwawienia z odbytnicy lub catkowita ocena tego parametru przyjmujgca
wartosci 0 lub 1.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie tgcznej oceny w
czesciowej skali Mayo o 23 punkty oraz 230% w stosunku do wartosci

wyjsciowe;.
Trwata odpowiedz Trwata odpowiedz kliniczna definiowana jest jako odpowiedz kliniczna na
kliniczna leczenie w tygodniu 6. oraz 52.
Skala Mayo Remisja kliniczna jest jednym z
Remisja kliniczna definiowana jest jako tgczna ocena w skali Mayo < 2 oraz najbardziej znaczacych punktéw
zaden oceniany pojedynczy parametr nie przyjmuje wartosci > 1. koncowych w leczeniu WZJG.

Oznacza ona zaréwno brak
objawéw chorobowych, jak
réwniez wygojenie sie zmian
zapalnych. Przyjmujac, ze
istotnym klinicznie punktem

Czesciowa skala Mayo

Remisja kliniczna

Remisja kliniczna definiowana jest jako tgczna ocena w czesciowej skali
Mayo o wartosci <2 oraz zaden oceniany pojedynczy parametr nie przyjmuje

wartosci > 1. koricowym jest odpowiedz
Remisja kliniczna definiowana jest jako taczna ocena w czesciowej skali kllmlcz.na, za |§totl?g Klinicznie
Mayo o wartosci <1 oraz ocena w podskali krwawienia z odbytnicy nalezy uznac takze remisje

przyjmujaca wartos¢ 0. kliniczna.
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Punkt koncowy

Remisja kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidow

Trwata remisja
kliniczna

Wygojenie btony
sluzowej

Profil
bezpieczenstwa

Definicja
Remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidow
(definiowana jak remisja kliniczna powyzej) oceniana u chorych, ktérzy

zaprzestali stosowania kortykosteroidéw i znajdowali sie w stanie remisji
klinicznej w 52. tyg. (w badaniu GEMINI 1).

Trwata remisja kliniczna definiowana jest jako stan remisji klinicznej
stwierdzony kazdorazowo podczas oceny przeprowadzanej odpowiednio po
6. oraz 52. tygodniach leczenia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wygojenie btony sluzowej definiowane jest jako wynik w podskali
endoskopowej skali Mayo przyjmujgcy wartosé 0 lub 1.

Mniejszy wynik w podskali
endoskopowej skali Mayo
Swiadczy o wiekszej
skutecznosci w wygojeniu btony
Sluzowe;.
Wystagpienie wygojenia btony
sluzowej u wiekszego odsetka
chorych wskazuje na wiekszg
skutecznos¢ leczenia.

Wyojenie btony $luzowej jest
jedng ze sktadowych ocenianych
w skali Mayo i jednym z
elementéw oceny odpowiedzi
klinicznej i remisiji klinicznej, ktére
sg punktami koricowymi istotnymi
klinicznie, zatem takze jest
punktem istotnym klinicznie.

Bezpieczenstwo byto analizowane od pierwszej dawki badanego leku przez
caty zatozony w badaniu okres obserwacji.

Wedtug Cochrane Handbook [21] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono

Wzrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [15]
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Punkt koncowy

Definicja
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane
Zwigzek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposéb niezwigzane
z lekiem
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy
sposéb zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z
lekiem
Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob
zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzenh niepozadanych (ang. severity):

1 - tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);
4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
5 — Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na

podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;

fagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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9. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zaktadanym wynikiem przeglgdu systematycznego, ktory zostanie przeprowadzony w ramach
analizy Klinicznej, jest odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio

skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona na podstawie schematu PICOS, opracowanego w
ramach Analizy problemu decyzyjnego, w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy bedg wtgczane w pierwszej kolejnosci dowody naukowe najwyzszej jakosci, tj.
przeglady systematyczne badan randomizowanych oraz badania eksperymentalne
(randomizowane). Do oceny skutecznosci praktycznej wigczane bedg badania obserwacyjne.
Szczegdétowe dane na temat rodzaju poszukiwanych badan zostang przedstawione w ramach

opisu kryteriow wigczenia i wykluczenia badan w Analizie klinicznej.

10. Kierunki analiz

10.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
wedolizumabu z infliksymabem w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz z leczeniem standardowym w populacji chorych po niepowodzeniu terapii
inhibitorami TNF-alfa.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [4] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [21]. Do analizy klinicznej
zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS, okreslonym ponize;j:

Populacja: dorosli chorzy na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG):
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z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopurynag lub azatiopryna, lub
z przeciwwskazaniami do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryng z wynikiem w skali Mayo > 6 punktow lub
po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa definiowanym jako brak
odpowiedzi, utrata odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie dziatan
niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia z wynikiem w skali
Mayo > 6 punktéw.
Interwencja: wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym w tygodniu 0.,
tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujgce).
W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u w ciggu 10 tygodni nalezy doktadnie
rozwazy¢ kontynuacje leczenia. Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) —
dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczng.
Komparatory:

chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego:

infliksymab: 5 mg/kg mc.(masy ciata) w infuzji dozylnej w tygodniu 0.,
tygodniu 2. i tygodniu 6., a nastepnie co 8 tygodni. Nalezy doktadnie
rozwazy¢ kontynuacje leczenia u chorych, u ktérych nie stwierdzono
korzyéci leczniczej w czasie 14 tyg. od rozpoczecia leczenia.
Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia standardowego
(aminosalicylany, azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy) —
dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczna.

chorzy po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa:

leczenie standardowe (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne, zgodne

z praktyka kliniczna.
dowolny w przypadku braku badah bezposrednich poréwnujgcych interwencje

i komparatory.

dowolny w przypadku opracowan wtérnych.

brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.
Punkty koncowe: Punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.: jako$¢ zycia; odpowiedZ kliniczna; remisja kliniczna;

wygojenie btony sluzowej; wyniki badah endoskopowych i histologicznych; wynik w
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skali Mayo; stosowanie kortykosteroidéw; parametry laboratoryjne; profil
bezpieczenstwa.
Metodyka:
opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).
badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa).
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji).

Jedli w czasie przegladu nie zostang odnalezione badania bezposrednio poréwnujgce
wedolizumab z infliksymabem lub leczeniem standardowym, konieczne bedzie

przeprowadzanie kolejnego etapu wyszukiwania.

Zgodnie z wynikiem wstepnego przeglgdu oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego
Entyvio® mozna jednak wskaza¢, ze analize kliniczng bedzie mozna przeprowadzié na
podstawie randomizowanego badania GEMINI I, poréwnujgcego wedolizumab + leczenie
standardowe z leczeniem standardowym. Badanie to moze stanowi¢ podstawe do

przeprowadzenia poréwnania posredniego z infliksymabem.

W ramach analizy Kklinicznej zostanie szczegdétowo opisana metodyka przegladu
systematycznego i proces selekcji publikacji. Nastepnie zostanie przedstawiona szczegétowa
charakterystyka odnalezionych publikacji, omoéwione sposoby analizy statystycznej i
interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie analiza wynikéw badan pierwotnych. W
ramach Analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczehstwa, w ktorej wykorzystane bedg dane skierowane
do os6b wykonujgcych zawody medyczne. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane
oraz przedyskutowane. Wskazane zostang rowniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej
analizy, jak i te zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do

analizy badan.
10.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej, spetniajgcej wymogi formalne, bedzie okreslenie optacalnosci

stosowania w Polsce wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na czynne
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wrzodziejgce zapalenie jelita grubego:

z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng z wynikiem w skali
Mayo > 6 punktow lub

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa definiowanym jako brak odpowiedzi,
utrata  odpowiedzi  klinicznej lub  wystgpienie  dziatan  niepozgdanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw,

finansowanego w ramach Programu lekowego: wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) (zwanego dalej wnioskowanym Programem
lekowym).

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w Analizie Kklinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

porownywanych interwencji w populacjach docelowych.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (QALY, ang. quality-adjusted life years —
lata zycia skorygowane jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepnionym przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzy$ci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikbw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Wyniki optacalnosci w oparciu o0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsg).
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Ankieta przeprowadzona z ekspertami klinicznymi®, wykorzystana w analizie ekonomicznej

znajduje sie w zatgczniku 11.4. Ankiete przeprowadzono w pazdzierniku 2016 roku.
10.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

leku Entyvio® w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego:

z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, nietolerujgcy leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub z przeciwwskazaniami do
leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng z wynikiem w skali
Mayo > 6 punktéw lub

po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa definiowanym jako brak odpowiedzi,
utrata  odpowiedzi  klinicznej lub  wystgpienie  dziatan  niepozgdanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia z wynikiem w skali Mayo > 6 punktéw,

w ramach Programu lekowego: wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51). Liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na

podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrywane dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej wedolizumab nie jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego w rozpatrywanym wskazaniu. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej WED stosowany w leczeniu WZJG bedzie
finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w ramach
Programu lekowego: wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51).

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej Analizy

ekonomicznej.

_
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Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Entyvio® w przedstawionym wskazaniu.

Ankieta przeprowadzona z ekspertami klinicznymi, wykorzystana w analizie wptywu na system

ochrony zdrowia znajduje sie w zatgczniku 11.4.
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11. Zataczniki

11.1. Poziomy dowodéw

SBC 2015: A — dowody na podstawie badan eksperymentalnych lub obserwacyjnych o spéjnych wnioskach; B — dowody na podstawie badan

eksperymentalnych lub obserwacyjnych o mniej spojnych wnioskach niz w przypadku zalecen kategorii A,

WGR 2015: poziom poparcia A— akceptacja zalecenia w catosci; poziom poparcia B — akceptacja zalecenia pewnymi zastrzezeniami.

Tabela

ECCO 2017: Poziomy dowodéw naukowych wedtug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 — wersja skréocona

Poziom 2*

Poziom 3*

Poziom 4*

14.

Poziom 5*

Pytania

Czy dana
interwencja
moze pomoc?
(korzysci z
leczenia)

Jakie sg
czeste
szkodliwosci?
(dziatania
niepozadane)

Jakie sg
rzadkie
szkodliwosci?
(dziatania
niepozadane)

Poziom 1*

Przeglad systematyczny badan
randomizowanych lub randomizowanych
prob terapeutycznych pojedynczych
przypadkéw (ang. N-of-1 trials)

Badanie randomizowane lub
badanie obserwacyjne ze
spektakularnym wynikiem

Nierandomizowane
kontrolowane badanie
kohortowe/badanie
dtugofalowe**

Serie przypadkow,
badania kliniczno-
kontrolne lub badania
kontrolowane danymi
historycznymi*;x**

Przeglad systematyczny badan
randomizowanych, przeglad systematyczny
zagniezdzonych badan kliniczno-
kontrolnych, randomizowanych préb
terapeutycznych pojedynczych przypadkow
lub badan obserwacyjnych ze
spektakularnym wynikiem

Jedno badanie
randomizowane lub
(wyjatkowo) badanie
obserwacyjne ze
spektakularnym wynikiem

Przeglad systematyczny badan
randomizowanych lub pojedyncze studium
przypadku

Badanie randomizowane lub
(wyjatkowo) badanie
obserwacyjne ze
spektakularnym wynikiem

Nierandomizowane
kontrolowane badanie
kohortowe/ badanie diugofalowe
(post-marketingowy nadzér po
wprowadzeniu leku do obrotu)
jesli liczba leczonych umozliwia
wykluczenie czestego
wystepowania dziatania
niepozadanego (dla dziatan
niepozadanych ujawniajgcych
sie po diuzszym czasie okres
obserwacji musi by¢
wystarczajgcy)**

Serie przypadkow,
badania kliniczno-
kontrolne lub badania
kontrolowane danymi
historycznymi*, ***

Whnioskowanie
na podstawie
mechanizmu
dziatania leku
(ang.
mechanism—
based
reasoning)

*Poziom dowoddéw moze by¢ obnizony na podstawie niskiej jakosci badania, niedoktadnos$ci, posredniosci (populacja, interwencja, poréwnanie i mierzone
punkty koncowe w badaniach klinicznych niezgodne z charakterystykg docelowej grupy pacjentéw), braku spojnosci wynikéw réznych badan lub niskiego
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absolutnego wymiaru efektu **Przeglad systematyczny jest z reguty lepszy niz jednostkowe badanie ***Kontrolowane badanie historyczne — badanie, ktére
poréwnuje grupe uczestnikow otrzymujgcg dang interwencje z podobng grupg z przesziosci, ktéra nie zostata poddana tej interwencji
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11.2. Projekt programu lekowego

WEDOLIZUMAB W LECZENIU WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria wiaczenia:

Do programu moga zosta¢ wiaczeni Swiadczeniobiorcy w
wieku od 18 roku zycia i powyzej, z rozpoznanym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (ocena > 6 punktow
w petnej skali Mayo):

1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe

leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-

merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

2) nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i
6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

3) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA).

4) Do programu mogg zosta¢ réwniez wtgczeni chorzy w
przypadku niepowodzenia terapii lekami z grupy anty-
TNF definiowanym jako brak odpowiedzi lub utrata
odpowiedzi klinicznej na zastosowanie leku z grupy anty
TNF-alfa lub w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje takiego
leczenia. Przez brak odpowiedzi klinicznej nalezy
rozumie¢ brak zmniejszenia aktywnosci choroby
ocenianej w czesciowej skali Mayo (0-9 pkt) o 3 punkty
lub 0 30% wartosci wyjsciowych i jednoczesnie brak
zmniejszenia nasilenia krwawienia w tej skali
przynajmniej o 1 punkt lub utrzymywanie sie krwawienia
ocenianego w tej skali na co najmniej 2 punkty.

W przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest
wyrazenie zgody na swiadomg kontrole urodzen w trakcie
leczenia i do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki
wedolizumabu.

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg
wedolizumabu podawanego we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut w tygodniu O, tygodniu 2,
i tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

U pacjentéw, ktérzy zareagowali na leczenie
produktem Entyvio mozna zmniejszy¢é dawke
glikokortykoidow lub odstawi¢ kortykosteroidy
zgodnie z przyjetym standardem opieki.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) ilos¢ krwinek biatych;

2) liczba krwinek czerwonych;

3) poziom hemoglobiny;

4) plytki krwi;

5) odczyn Biernackiego;

6) aminotransferaza alaninowa;

7) aminotransferaza asparaginianowa;

8) poziom kreatyniny w surowicy;

9) biatko C-reaktywne;

10) badanie ogélne moczu;

11) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
12) antygen HBs;

13) przeciwciata anty HCV;

14) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);
15) stezenie elektrolitdw w surowicy;

16) hematokryt;

17) RTG klatki piersiowej;

18) EKG z opisem;

19) badanie endoskopowe;

20) posiew katu w kierunku bakterii i grzybow;
21) badanie katu na toksyne Clostridium difficile.
2. Monitorowanie leczenia
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Terapia indukujgca remisje — infuzja wedolizumabu w 0, 2, 6

tygodniu.

W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentow

z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ciggu 10 tygodni

nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno trwac az do

momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie,

jednakze nie dtuzej niz przez 54 tygodnie od momentu podania
pierwszej dawki wedolizumabu w terapii indukcyjnej.

3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu

w programie:

1) W przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z
ponizszych kryteriow pacjent zostaje wytgczony z
programu:

2) Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub substancje
pomocnicze

3) Czynne ciezkie zakazenia, takie jak gruzlica,
posocznica, cytomegalia, listerioza

4) Zakazenia oportunistyczne, takie jak postepujgca
leukoencefalopatia wieloogniskowa

5) Cigza lub karmienie piersig

6) Woystepowanie przeciwskazan do stosowania leku
zgodnie z ChPL

4. Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku:

1) wystgpienia dziatar niepozgdanych leczenia lub

2) wystgpienia powiktan wymagajacych innego
specyficznego leczenia.

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykona¢ nie rzadziej niz w 2, 6 i 10
tygodniu od podania pierwszej dawki leku nastepujace
badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i 6 tygodniu
w czesciowej skali Mayo

2) ocena efektywnosci terapii indukcyjnej w 10
tygodniu od podania pierwszej dawki na
podstawie petnej oceny w skali Mayo;

3) morfologia z krwi obwodowej z rozmazem;
4) CRP

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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11.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 6
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 6.7

wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 7
sposobu i poziomu ich finansowania
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11.4. Ankiety
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